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UTICAJ INSULINSKE REZISTENCIJE, DISLIPIDEMIJE, OKSIDATIVNOG STRESA 
I ADIPOKINA NA KRVNI PRITISAK I KARDIOVASKULARNE BOLESTI KOD 




Uvod: Gojaznost je postala jedan od najvažnijih globalnih zdravstvenih problema. Globalna 
epidemija gojaznosti je udružena sa porastom prevalencije arterijske hipertenzije. Sa porastom 
broja dece sa hipertenzijom, očekuje se porast broja komplikacija hipertenzije u detinjstvu. 
Najvažnija komplikacija arterijske hipertenzije je hipertrofija miokarda leve komore koja se 
nalazi u oko 30% dece sa hipertenzijom. Hipertrofija leve komore je poznat faktor rizika za 
kardiovaskularnu bolest odraslih. Metabolički činioci udruženi sa gojaznošću kao što su 
insulinska rezistencija, inflamacija i oksidativni stres mogu uticati na kardiovaskularna oštećenja 
kod dece i adolescenata. 
Cilj: Cilj rada je ispitati faktore rizika kardiovaskularnih obolenja kod gojazne dece i 
adolescenata sa i bez hipertenzije. Radi ostvarenja cilja ispitivanja postavljeni su sledeći zadaci 
istraživanja: ispitivati povezanost parametara oksidativnog stresa i adipokina sa debljinom intime 
i medije karotidne arterije i sa insulinskom rezistencijom;  odrediti prevalenciju hipertrofije 
miokarda leve komore i poremećene geometrije leve komore; otkriti faktore koji utiču na 
povećanje indeksa mase leve komore i na poremećenu geometriju leve komore.  
Metodologija: Studija presek izvedena na Univerzitetskoj dečjoj klinici, uključila je 103 gojazna 
pacijenta i 30 zdrave normalno uhranjene dece. Gojazni pacijenti su na osnovu rezultata 
ambulatornog monitoringa krvnog pritiska podeljeni u 2 grupe: gojazne sa i bez hipertenzije. 
Učinjena  su sledeća ispitivanja: odreĎivanje debljine intime i medije karotidnih arterija, 
ehokardiografija, test opterećenja fizičim naporom, i laboratorijske analize krvi i urina. 
Laboratorijske analize su uključivale oralni glukoza tolerans test sa insulinom, glikozilirani 
hemoglobin (HbA1c), serumske elektrolite, ureju, kreatinin, mokraćnu kiselinu, C reaktivni 
protein,  holesterol, trigliceride, lipoproteine velike gustine (HDL-holesterol), lipoproteine male 
gustine (LDL-holesterol), markere oksidativnog stresa, leptin i adiponektin. Parametri 
 
 
oksidativnog stresa koji su odreĎeni su prooksidativno-antioksidativni balans, uznapredovali 
produkti oksidacije proteina, malondialdehid, i superoksidni anjon. Od antioksidanasa su 
odreĎeni koncentracija ukupnih sulfhidrilnih grupa, ukupni antioksidantni status i aktivnost 
antioksidativnog enzima superoksid-dizmutaze. 
U statističkoj obradi podataka korišćene su metode deskriptivne i analitičke statistike. 
Kontinuirane varijable sa normalnom distribucijom su poreĎene izmeĎu grupa Studentovim t-
testom za nezavisne varijable i testom analize varijanse (ANOVA) uz primenu Bonferroni 
korekcije. Mann-Whitney U test i neparametarska analiza varijanse (Kruskal-Wallis test) su 
upotrebljeni za poreĎenje kontinuiranih varijabli koje nisu imale normalnu raspodelu. Dihotomna 
obeležja su poreĎena izmeĎu grupa primenom Hi-kvadrat testa ili Fisherovog testa. Procenu 
značajnosti povezanosti parametarskih varijabli je učinjena upotrebom Pearsonovog testa, a za 
neparametarske varijable je upotrebljen Spearmanov test korelacije ranga. 
Rezultati: Analiza porodičnih anamneza ispitivanih grupa je pokazala da su gojazni pacijenti 
imali veću učestalost pozitivne porodične anamneze za gojaznost, hipertenziju i šlog. Gojazni 
ispitanici su pokazali nepovoljniji lipidni profil (viši nivo ukupnih triglicerida i non-HDL 
holesterola, povećan aterogeni indeks trigliceridi / HDL holesterol, uz niži HDL-holesterol). 
Gojazni hipertenzivni ispitanici su imali više koncentracije superoksidnog anjona i ukupnih 
sulfhidrilnih grupa, dok su obe grupe gojaznih imale više nivoe prooksidativno-antioksidativnog 
balansa i totalnog antioksidantnog statusa. Multipla linearna regresija je pokazala da su uzrast, 
obim struka, i dijastolni krvni pritisak pri maksimalnom opterećenju nezavisni prediktori debljine 
intime i medije karotidnih arterija (cIMT). Ispitivanje povezanosti parametara oksidativnog 
stresa i adipokina sa insulinskom rezistencijom je pokazalo značajnu negativnu korelaciju 
malondialdehida sa homeostatskim modelom ocene insulinske rezistencije (r= -0,436, p=0,003) 
kod gojaznih pacijenata sa hipertenzijom. Sistolni krvni pritisak pri maksimalnom opterećenju u 
toku testa opterećenja fizičkim naporom preostao je kao jedini nezavisni prediktor indeksa mase 
leve komore (korigovani R
2
=0,051, β=0,245, p=0,013). Indeks mase leve komore nije korelirao 
sa vrednostima krvnog pritiska dobijenog pri klasičnom niti pri ambulatornom merenju krvnog 
pritiska. Direktna logistička regresija je otkrila da je superoksidni anjon jedini prediktor 
patološke geometrije leve komore gojaznih ispitanika. Dijastolna funkcija ocenjena mitralnim 
odnosom rane i kasne dijastolne maksimalne mitralne brzine protoka (E/A) je bila smanjena kod 
obe grupe gojaznih u odnosu na kontrolnu grupu. 
 
 
Diskusija: U studiji preseka analizirani su faktori rizika kardiovaskularnih obolenja kod gojazne 
dece i adolescenata sa i bez hipertenzije.  Kod gojazne dece su pronaĎeni povišeni nivoi markera 
oksidativnog stresa, uz znake poremećenog metabolizma lipida, u odnosu na kontrolnu grupu. 
Naši rezultati su pokazali da gojazna deca i adolescenti imaju znake strukturnih i funkcionalnih 
promena miokarda leve komore pre razvoja jasne hipertenzije. Dobijeni rezultati podržavaju tezu 
da gojaznost već u ranom uzrastu aktivira biohemijske mehanizme odgovorne za dugotrajne 
kardiovaskularne komplikacije. Naši rezultati su pokazali poremećaj lipidnog statusa kod 
gojazne dece sa hipertenzijom, tradicionalnog faktora rizika za nastanak ateroskleroze. Rezultati 
ovog rada su pokazali više nivoe oksidativnog stresa kod gojaznih ispitanka u odnosu na 
kontrolnu grupu, dok u antioksidativnoj aktivnosti ipak nije bilo statistički značajne razlike. 
Prethodna ispitivanja su pokazala da je prevalenca hipertrofije leve komore kod pacijenata sa 
primarnom hipertenzijom 20-41,1%. Dobijeni rezultati ukazuju na nižu prevalenciju hipertrofije 
leve komore (16,3%) kod gojaznih pacijenata sa hipertenzijom u odnosu na ranija ispitivanja.  
Naša studija je pokazala da je oksidativni stres nezavistan prediktor poremećene geometrije leve 
komore, dok tradicionalni fakori rizika (poput krvnog pritiska) nisu imali uticaja.  
Zakljuĉak: Rezultati učinjenog ispitivanja potvrĎuju hipotezu o postojanju tradicionalnih 
faktora rizika za razvoj kardiovaskularnih bolesti kod gojazne dece i adolescenata, kao što su 
dislipidemija i hipertenzija, kao i novih faktora kao što su narušena ravnoteža adipokina i 
oksidativni stres. Buduća longitudinalna istraživanja kod gojaznih pacijenata treba da ispitaju 
progresiju kardiovaskularnih poremećaja, njihov uticaj na zdravlje i na buduću strukturu i 
funkciju leve komore, te efikasnost preventivnih mera usmerenih na kontrolu telesne težine i 
krvnog pritiska u detinjstvu. Da bi se poboljšali skrining, dijagnoza i terapija hipertenzije kod 
gojazne dece potrebno je: obezbediti uslove da se skrining na hipertenziju obavi kod sve gojazne 
dece u školi (preduslov su adekvatne manžetne za merenje pritiska i referentne vrednosti za 
merenje krvnog pritiska), upoznati javnost sa značajem hipertenzije u detinjstvu, organizovati 
kurseve za lekare i medicinsko osoblje o hipertenziji kod gojaznih. 
Kljuĉne reĉi: deca, adolescenti, gojaznost, hipertenzija, oksidativni stress, adipokini, insulinska 
rezistencija, ehokargrafija, kardiovaskularne bolesti. 
Nauĉna oblast: medicina 
Uža nauĉna oblast: pedijatrija 
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Introduction: Obesity has become one of the most important global health problems. The global 
epidemic of obesity is associated with an increase in the prevalence of hypertension. Increase of 
the number of children with hypertension is expected to increase the number of complications of 
hypertension in childhood. The most important complication of hypertension is left ventricular 
hypertrophy which is found in about 30% of children with hypertension. Left ventricular 
hypertrophy is a known risk factor for cardiovascular disease of adults. Metabolic factors 
associated with obesity such as insulin resistance, inflammation and oxidative stress may affect 
the cardiovascular damage in children and adolescents. 
Aim: to investigate the risk factors of cardiovascular disease in obese children and adolescents 
with and without hypertension. In order to realize the aim the following tasks were assigned: 
analyze the relationship of oxidative stress parameters and adipokines with intima-media 
thickness of the carotid artery (cIMT), and with insulin resistance; determine the prevalence of 
left ventricular mass and impaired left ventricular geometry; discover the factors affecting the 
increase in left ventricular mass index, and abnormal left ventricular geometry. 
Methodology: The cross-sectional study performed at the University Children’s Hospital, 
included 103 obese patients and 30 healthy nonobese children. Obese patients were divided into 
2 groups based on the results of ambulatory monitoring of blood pressure: obese with and 
without hypertension. We performed the following tests: the determination of the intima and 
media thickness of the carotid artery, echocardiography, exercize stress test, and laboratory 
analysis of blood and urine. Laboratory analysis included oral glucose tolerance test with insulin, 
glycosylated hemoglobin (HbA1c), serum electrolytes, urea, creatinine, uric acid, C-reactive 
protein, cholesterol, triglycerides, high-density lipoproteins (HDL-cholesterol), low density 
lipoprotein (LDL-cholesterol), markers of oxidative stress, leptin and adiponectin. Parameters of 
 
 
oxidative stress, which are determined included prooxidant-antioxidant balance, advanced 
oxidation protein products, malondialdehyde, and superoxide anion. Antioxidants were 
determined as concentrations of total sulfhydryl group, total antioxidant status and activity of the 
enzyme superoxide dismutase. 
In data analysis, descriptive and analytical statistical methods were used. Continuous 
variables with normal distribution were compared between groups by Student's t-test for 
independent variables, and test analysis of variance (ANOVA) using the Bonferroni correction. 
Mann-Whitney U test and non-parametric analysis of variance (Kruskal-Wallis test) were used to 
compare continuous variables that didn't have normal distribution. Dichotomous variables were 
compared between groups using the chi-square test or Fisher's test. Assessment of the 
significance of the parametric variables connection was performed with Pearson's test, and 
Spearman rank correlation was used for non-parametric variables. 
Results: The analysis of family history showed that obese patients had a higher incidence of 
positive family history of obesity, hypertension and stroke. Obese subjects showed a less 
favorable lipid profile (higher levels of total triglycerides, lower HDL-cholesterol). Obese 
hypertensive subjects had higher concentrations of superoxide anion and total sulfhydryl group, 
while both groups of obese people had higher levels of pro-oxidative-antioxidant balance and 
total antioxidant status. Multiple linear regression showed that age, waist circumference, and 
diastolic blood pressure at maximum load are independent predictors of cIMT. Analyzing the 
relationship of oxidative stress parameters and adipokines with insulin resistance showed 
significant correlation of malondialdehyde with homeostasis model assessment of insulin 
resistance (r= -0.436, p=0.003) in obese patients with hypertension. Systolic blood pressure at 
maximum load during the exercize stress test remained as the only independent predictor of left 
ventricular mass index (adjusted R 
2
 = 0.051, β = 0.245, p = 0.013). Left ventricular mass index 
did not correlate with blood pressure values obtained by classical or ambulatory blood pressure 
measurement. Direct logistic regression revealed that the superoxide anion was only predictor of 
pathologic left ventricular geometry obese subjects. Diastolic function, assessed with early to late 
mitral diastolic peak flow velocity ratio (E/A), was reduced in both groups of obese in 
comparison to the control group. 
 
 
Discussion: In the cross-sectional study the risk factors of cardiovascular disease in obese 
children and adolescents with and without hypertension were analyzed. Obese children had 
elevated levels of oxidative stress markers, with signs of impaired lipid metabolism, as compared 
to the control group. Our results showed that obese children and adolescents have signs of 
structural and functional changes in left ventricular myocardium before the development of overt 
hypertension. These results support the hypothesis that obesity at an early age activates 
biochemical mechanisms responsible for long-term cardiovascular complications. Our results 
showed a disorder of lipid status in obese children with hypertension, the traditional risk factors 
for atherosclerosis. Results of this study showed higher levels of oxidative stress in obese 
children in relation to the control group, while there were no statistically significant differences 
regarding the antioxidant activity. Previous studies have shown that the prevalence of left 
ventricular hypertrophy in patients with primary hypertension was 20 to 41.1%. The results 
indicate a lower prevalence of left ventricular hypertrophy (16.3%) in obese patients with 
hypertension compared to earlier studies. Our study has shown that oxidative stress is an 
independent predictor of impaired left ventricular geometry, while the traditional risk factors 
(such as blood pressure) had no effect. 
Conclusion: The results of the study confirm the hypothesis of the existence of the traditional 
risk factors for cardiovascular disease in obese children and adolescents, such as dyslipidemia 
and hypertension, as well as new factors such as adipokines disbalance and oxidative stress. 
Future longitudinal studies in obese patients should examine the progression of cardiovascular 
events, their impact on health, and the future structure and function of the left ventricle, and the 
effectiveness of preventive measures aimed at controlling weight and blood pressure in 
childhood. In order to improve the screening, diagnosis and treatment of hypertension in obese 
children, it is essential to provide adequate conditions for screening of all obese children for 
hypertension in schools (prerequisite are adequate cuffs for blood pressure measurement and 
reference values for blood pressure), to inform the public about the importance of hypertension 
in childhood, and finally, to organize courses for doctors and medical personnel. 
Keywords: children, adolescents, obesity, hypertension, oxidative stress, adipokines, insulin 
resistance, echocardiography, cardiovascular disease. 
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1.1. Gojaznost u detinjstvu 
 
Gojaznost je postala jedan od najvažnijih globalnih zdravstvenih problema. Povećana 
prevalencija gojaznosti u detinjstvu je dovela do povećanja incidence diabetes mellitusa tip 2, 
steatoze jetre i ortopedskih problema, komplikacija koje su do skoro bile prisutne samo kod 
odraslih osoba [1]. Pored toga, gojaznost kod dece je povezana sa faktorima rizika za 
kardiovaskularne bolesti, poput hipertenzije, dislipidemije, ateroskleroze i koronarne 
arterijske bolesti [2]. Kao posledica brojnih komplikacija gojaznosti, direktni medicinski 
troškovi lečenja gojazne dece su za samo dve decenije trostruko uvećani [3]. 
 
 Na nastanak gojaznosti utiču genetski faktori i faktori sredine [4]. Prevalenca 
gojaznosti nastavlja da raste zabrinjavajućom brzinom u razvijenim i u zemljama u razvoju. 
Analiza podataka iz 144 države, u studiji o trendovima preuhanjenosti i gojaznosti, je 
procenila da je 2010. godine 43 miliona predškolske dece bilo preuhranjeno i gojazno. U 
periodu od dve decenije, globalna prevalenca preuhranjenosti i gojaznosti predškolske dece je 
porasla sa 4,2% 1990. na 6,7% 2010. godine. Ovaj trend predviĎa porast globalne prevalence 
na 9,1% (odnosno 60 miliona) do 2020. godine [5]. U SAD se tokom prethodne 3 decenije 
beleži dvostruki porast prevalencije gojaznosti dece (sa 7% na 18%) uz trostruki porast (sa 
5% na 18%) kod adolescenata [6]. Gojazna deca najčešće (82%) postaju gojazni odrasli [7]. 
Pored toga, gojazni roditelji imaju veću verovatnoću da im deca budu gojazna usled 
negenetskih uticaja [8]. TakoĎe je pokazana snažna povezanost hiperglikemije majke tokom 
trudnoće i indeksa telesne mase deteta uzrasta pet do sedam godina, nakon prilagoĎavanja 













1.2. Epidemiologija povišenog krvnog pritiska kod gojazne dece 
 
Globalna epidemija gojaznosti je udružena sa porastom prevalencije arterijske 
hipertenzije [9]. Gojazna deca imaju tri puta veći rizik da imaju hipertenziju u odnosu na decu 
koja nisu gojazna [10]. Trenutna procena globalne prevalencije hipertenzije u detinjstvu 
iznosi izmeĎu 7 i 17% [11]. Sa porastom broja dece sa hipertenzijom, očekuje se porast broja 
komplikacija hipertenzije u detinjstvu. Gojaznost i hipertenzija u detinjstvu su nezavisni 
prediktori hipertenzije kod odraslih [12]. Mogući mehanizmi uticaja gojaznosti na nastanak 
hipertenzije uključuju poremećaj renalne hemodinamike, insulinsku rezistenciju, 
hiperleptinemiju, dislipidemiju, aktivaciju sistema renin-angiotenzin-aldosteron, inflamaciju i 
oksidativni stres [13].  
 
1.3. Insulinska rezistencija 
 
Insulinska rezistencija (ili smanjena insulinska senzitivnost) se odnosi na poremećaj 
funkcije insulina u kontroli preuzimanja, transporta i skladištenja glukoze. Prisustvo 
acanthosis nigricans, hipertenzije i dislipidemije olakšava otkrivanje dece i adolescenata sa 
insulinskom rezistencijom. Acanthosis nigricans je oboljenje kože sa hiperpigmentacijom 
pregibnih površina (vrat, lakat, aksilarna i perigenitalna regija) uz naboranu kožu [14].   
Gojaznost je najčešći uzrok insulinske rezistencije [15]. Prevalencija insulinske 
rezistencije kod normalno uhranjenih adolescenata iznosila je 3%, a kod gojaznih 
adolescenata čak 52% [16]. Insulinska rezistencija se smatra važnom vezom izmeĎu 
gojaznosti i kardiovaskularnih bolesti [17]. Gojaznost i insulinska rezistencija stimulišu 
oslobaĎanje adipokina iz adipocita, što dovodi do hroničnog oštećenja endotela usled 
inflamacije i oksidativnog stresa [18]. Insulinska rezistencija može dovesti do smanjenog 
miokardnog preuzimanja glukoze, povećane oksidacije slobodnih masnih kiselina sa 











1.4. Oksidativni stres 
 
Oksidativni stres nastaje kao posledica poremećene ravnoteže izmeĎu produkcije 
slobodnih radikala i antioksidativne aktivnosti, što vodi oksidativnom oštećenju ćelija i tkiva, 
odnosno lipida, proteina i DNK [20]. Slobodni radikali nastali kao rezultat metabolizma, 
imaju uticaja na brojne funkcije ćelija, uključujući ćelijsku diferencijaciju, aktivaciju 
metaboličkih procesa i imunitet [21]. MeĎutim, u patološkim uslovima slobodni radikali 
mogu dovesti do oštećenja organa. Štetna dejstva slobodnih radikala se smanjuju zahvaljujući 
antioksidativnom kapacitetu i mehanizmima obnavljanja ćelija [22]. Antioksidativni 
mehanizmi obuhvataju enzimske i neenzimske mehanizme. U fiziološkim okolnostima 
slobodni radikali su prisutni u potrebnoj količini zahvaljujući ravnoteži izmeĎu njihove 
sinteze i eliminacije enzimskim (superoksid dismutaza, katalaza, glutation peroksidaza, 
glutation reduktaza, glutation-S-transferaza) i neenzimskim (glutation, vitamini C i E) 
antioksidantima [23]. 
 
Slobodni radikali su važan činilac u patogenezi hipertenzije [24]. Masno tkivo je 
najvažnije mesto produkcije slobodnih radikala, a akumulacija masnog tkiva je povezana sa 
povećanim oksidativnim stresom [25]. Porast stvaranja slobodnih radikala u akumuliranom 
masnom tkivu dovodi do:  
1) povećane ekspresije adipocitokina koji dovode do inflamacije, uključujući leptin, faktora 
nekroze tumora α (TNF α), interleukin 6 i rezistin,  
2) smanjene ekspresije adipocitokina koji ograničavaju inflamaciju (poput adiponektina i 
interleukina 10) i  
3) porasta sistemskog oksidativnog stresa [26].  
  
 
Ukupno telesno masno tkivo je vrlo aktivan organ, koji čine subkutano i visceralno 
masno tkivo. Za razliku od subkutanog masnog tkiva koje u slučaju akumulacije ne zahteva 
dodatnu perfuziju [27], masno tkivo oko organa (abdominalno, epikardijalno) je metabolički 
aktivno, te zahteva energiju kako bi stvaralo veliki broj susptanci koje utiču na 
kardiovaskularni sistem [28]. Visceralno masno tkivo stvara veći broj različitih adipokina u 
odnosu na subkutano masno tkivo [29]. Visoki metabolički zahtevi visceralnog masnog tkiva 
uzrokuju povećanje udarnog volumena i mase leve komore [30]. Gojaznost dovodi do 




makrofagnu i limfocitnu infiltraciju, dok su angiogeneza, adipogeneza (mogućnost adipocita 
da deponuje višak energije) i sekrecija adipokina smanjeni, odnosno adipociti postaju 
disfunkcionalni i insulin rezistentni. Ove promene dovode do fenotipa koji je snažno povezan 
sa povećanom insulinskom rezistencijom i nepovoljnim kardiovaskularnim ishodima [31].    
Oksidativni stres je složen proces koji nije lako ispitati. Direktno merenje slobodnih 
radikala nije moguće, jer su previše reaktivni i imaju kratak poluživot [32]. Zato se procena 
oksidativnog stresa vrši merenjem oštećenja ćelijskih struktura (lipida, proteina i nukleinskih 
kiselina). Kako oksidativni stres nastaje kao posledica poremećenog odnosa prooksidativnih i 
antioksidativnih mehanizama, u ispitivanju oksidativnog stresa se koriste indikatori oba 
mehanizma.  
 
1.5. Hipertenzija kod gojaznih 
 
Aktivnost simpatičkog nervnog sistema je povećana u gojaznosti [33]. Insulinska 
rezistencija, povišen nivo leptina, i povećana aktivnost sistema renin-angiotenzin dovode do 
aktivacije simpatičkog nervnog sistema [34]. Hipertenzija kod gojaznih može biti uzrokovana 
i apnejom u snu, zbog povećane aktivnosti simpatičkog sistema nastale usled intermitentne 
hipoksije [35]. Verovatni načini kojim insulinska rezistencija (hiperinsulinemija) dovodi do 
hipertenzije su: antinatriuretsko dejstvo insulina, povećana simpatička nervna aktivnost, 
povećanje odgovora na endogene vazokonstriktore, i stimulacija rasta glatkih mišića krvnih 
sudova insulinom [34]. Hipertenzija kod gojaznih je povezana sa retencijom natrijuma i 
poremećajem mehanizma pritisak natriureza [36].  
 
Metabolički činioci udruženi sa gojaznošću, odnosno insulinska rezistencija, 
inflamacija i oksidativni stres mogu uticati na kardiovaskularna oštećenja kod dece i 
adolescenata [17].  
 
Arterijska hipertenzija je faktor rizika za nastanak kardiovaskularne i 
cerebrovaskularne bolesti [37]. Hipertenzija je podmukla bolest koja može biti asimptomatska 
ili praćena blagim smetnjama, stoga je vrlo važno da se dijagnoza rano postavi, kako bi se 
blagovremeno započelo sprovoĎenje preventivnih i terapijskih mera [38].  
 
Ambulatorno merenje krvnog pritiska (AMKP) je metod procene vrednosti krvnog 




omogućava mnogobrojna merenja krvnog pritiska tokom dana i noći u nemedicinskom 
okruženju. Pomoću AMKP mogu se identifikovati različiti obrasci krvnog pritiska: jutarnji 
skok krvnog pritiska, maskirana hipertenzija, hipertenzija belog mantila, odsustvo noćnog 
sniženja krvnog pritiska i noćna hipertenzija [39, 40]. AMKP je postao metoda izbora za 
dijagnozu hipertenzije i za praćenje efekta terapije [41]. AMKP se pokazao uspešnijim od 
klasičnog merenja za predviĎanje morbiditeta i mortaliteta kod odraslih [42]. 
Kardiovaskularni morbiditet je redak u dečijem uzrastu, te su ispitivanja usmerena na 
otkrivanje oštećenja ciljnih organa. Ovaj metod ima veću prognostičku vrednost za oštećenje 
ciljnih organa od klasičnog merenja. Istraživanja učinjena kod odraslih i kod dece su otkrila 
da AMKP bolje predviĎa rano oštećenje ciljnih organa i prisustvo hipertofije leve komore od 
klasičnog merenja krvnog pritiska [43, 44]. Pokazano je da AMKP kod dece korelira sa 
hipertrofijom miokarda leve komore [45].  
 
Poslednjih decenija uočava se promena u epidemiologiji hipertenzije. Do tada se 
mislilo da je hipertenzija kod dece retka, i da je uglavnom sekundarna, ali se sa uvoĎenjem 
merenja krvnog pritiska u sastavni deo pedijatrijskog pregleda ispostavilo da je hipertenzija 
znatno češća od očekivane. Otkriven je porast prevalencije hipertenzije kod dece sa 1% [46] 
na 4,5% [9], uz povećanje učestalosti primarne hipertenzije sa 15 na 50%. Porast prevalencije 
primarne hipertenzije je delimično posledica porasta prevalencije gojaznosti kod dece [47].  
 
1.6. Hipertrofija miokarda leve komore 
 
Najvažnija komplikacija arterijske hipertenzije je hipertrofija miokarda leve komore. 
Hipertrofija leve komore se definiše kao porast mase leve komore u odnosu na telesnu 
veličinu, i nastaje usled porasta veličine komore, debljine zida ili oba parametra.  Hipertrofija 
leve komore se smatra mehanizmom prilagoĎavanja miokarda koji omogućava normalnu 
ejekcionu frakciju, i pored izmenjenog pritiska ili volumnog opterećenja [48]. MeĎutim, ovaj 
mehanizam je povezan sa povećanim srčanim morbiditetom i mortalitetom, uključujući 
infarkt miokarda, aritmiju i moždani udar [49]. U nekom trenutku trajanja hipertenzije, 
kompenzatorno uvećanje mase leve komore prestaje da bude korisno, te postaje preklinička 
bolest i nezavistan faktor rizika za kongestivnu srčanu insuficijenciju, ishemičku bolest srca, 




Dakle, prisustvo hipertrofije miokarda leve komore kod hipertenzivnih odraslih osoba 
ukazuje na povećan kardiovaskularni rizik [49], pa se hipertrofija leve komore koristi kao 
marker hipertenzivnog oštećenja kod dece.  
Fiziološki stres usled fizičkog treninga dovodi do fiziološkog uvećanja srca, dok 
patološki stres (bolest) dovodi do kardiomiopatije. Fizičko vežbanje stimuliše hipertrofiju 
kardiomiocita preko insulinu sličnog faktora rasta 1 i mikroRNK miR-222 [51]. Fizičko 
vežbanje ima pozitivan uticaj na razna hronična oboljenja. To dejstvo se objašnjava 
povećanim kalorijskom potrošnjom sa smanjenjem telesne težine, količine masnog tkiva i 
nivoa lipida. Nedavno publikovani rezultati su pokazali da fizičko vežbanje putem mikroRNK 
miR-222 ostvaruje fiziološko uvećanje srca i blokadu patološkog remodelovanja [52]. 
Prevalenca hipertrofije leve komore kod odraslih se povećava sa porastom težine i 
dužim trajanjem hipertenzije, tako da 20% pacijenata sa blagom hipertenzijom ima 
hipertrofiju leve komore, kao i gotovo svi pacijenti sa teškom hipertenzijom [53]. Rizik od 
nastanka hipertrofije leve komore je viši kod dece sa  visokim  krvnim pritiskom nego kod 
dece sa normalnim krvnim pritiskom, nezavisno od uticaja gojaznosti [54]. Hipertrofija leve 
komore se nalazi u oko 30% dece sa hipertenzijom [55]. Porast mase leve komore kod 
gojaznih nastaje usled dilatacije leve komore i hipertrofije zida, povezanih sa povećanim 
cirkulišućim volumenom i aktivacijom simpatičkog nervnog sistema  [56]. 
 
Kako je hipertrofija miokarda leve komore poznat faktor rizika za kardiovaskularne 
bolesti odraslih, važno je da se deca koja imaju hipertrofiju leve komore rano prepoznaju, 
kako bi se blagovremeno sprovela prevencija kardiovaskularnih bolesti. Gojaznost u 
detinjstvu se smatra faktorom rizika za kardiovaskulane bolesti odraslih [57]. Lečenje 
gojaznosti treba započeti dok su pacijenti mladi, jer je tada lakše promeniti životne navike  
[58].  
 
Hipertrofija leve komore je najčešće ispitivano oštećenje ciljnog organa, zbog široke 
dostupnosti ehokardiografije. Prema aktuelnom protokolu ispitivanja arterijske hipertenzije 
ehokardiografski pregled je preporučen za svu decu i adolescente sa hipertenzijom [59]. 
MeĎutim, nedavno istraživanje je pokazalo da je ehokardiografski pregled učinjen samo kod 
24% adolescenata sa primarnom hipertenzijom koji primaju antihipertenzivnu terapiju [12]. 
Dakle, hipertrofije miokarda leve komore kod dece sa hipertenzijom često ostane 




kod dece, jer elektrokardiografija ima nisku senzitivnost [60]. Indeks mase leve komore je 
najbolje proučen marker kardiovaskularnog oštećenja ciljnih organa. Povišen indeks mase 
leve komore je prisutan kod 40% hipertenzivne dece [61]. 
Hipertrofija leve komore je uz starost najsnažniji prediktor nepovoljnog 
kardiovaskularnog ishoda kod odraslih hipertenzivnih pacijenata i predstavlja nezavistan 
faktor rizika za iznenadnu smrt, srčanu insuficijenciju i šlog [62]. Koncentrična hipertrofija je 
ranije smatrana odgovarajućim odgovorom na opterećenje pritiskom, kako bi se održao 
normalan udarni volumen srca, uprkos visokom sistolnom krvnom pritisku [63]. MeĎutim, 
ispostavilo se da koncentrična hipertrofija leve komore nosi najveći kardiovaskularni rizik, 
ekscentrična hipertrofija umeren rizik, dok je kod koncentričnog remodelovanja rizik najmanji 
[64]. Kod gojaznih odraslih osoba preovladava koncentrična hipertrofija leve komore kao 
obrazac izmenjene geometrije leve komore [65]. 
 
Hipertrofija leve komore se smatra najboljim markerom kardiovaskularnog oštećenja 
ciljnih organa, i slično hipertenziji često je klinički neuočljiva  [66]. Prisustvo hipertrofije 
leve komore kod hipertenzivne dece i adolescenata je indikacija za uvoĎenje antihipertenzivne 
terapije ili promenu trenutne terapije [59]. Rano otkrivanje faktora rizika za hipertrofiju leve 
komore kod gojazne dece bi moglo poboljšati kardiovaskularno zdravlje u budućnosti. 
 
Deca sa primarnom hipertenzijom najčešće imaju normalnu sistolnu funkciju leve 
komore [67]. Kada kod dece sa primarnom hipertenzijom doĎe do razvoja hipertrofije leve 
komore, može se ispoljiti dijastolna disfunkcija, a kasnije i sistolna disfunkcija [68]. 
 
1.7. Metaboliĉki sindrom 
 
Gojaznost je snažno povezana sa nekoliko važnih komorbiditeta, koji doprinose 
razvoju kardiovaskularnih bolesti. Najvažniji meĎu njima su hipertenzija, insulinska 
rezistencija i dislipidemija, koji se smatraju za tri ključna elementa metaboličkog sindroma 
[69]. Metabolički sindrom je termin koji označava grupu nezavisnih faktora rizika koji 
povećavaju rizik za razvoj kardiovaskularnih bolesti [70]. 
 
Gojaznost dovodi do metaboličkog stresa, dok oštećenje tkiva povezano sa 
peroksidacijom lipida, proteina i nukleinskih kiselina doprinosi razvoju diabetes mellitusa, 





Deca sa metaboličkim sindomom imaju visoke nivoe oksidativnog stresa [72]. 
Centralna gojaznost je povezana sa smanjenim antioksidativnim kapacitetom [73]. Insulinska 
rezistencija i poremećaj regulacije glikemije doprinose povišenom oksidativnom stresu kod 
metaboličkog sindroma [74]. Visoki nivoi glikemije i masnih kiselina povećavaju 
mitohondrijske slobodne radikale u endotelnim ćelijama, što može doprineti oksidativnom 
oštećenju bioloških struktura. Aktivacija simpatičkog sistema dovodi do smanjenja perfuzije 





Adipokini poput leptina, adiponektina i rezistina imaju značajan uticaj na razvoj 
ateroskleroze u gojaznosti. Povišeni nivoi leptina imaju aterogeno dejstvo, dok adiponektin 
ima antiaterogeno dejstvo [76]. 
Nivo leptina je povišen kod gojaznih odraslih osoba [77] i dece [78]. Hiperleptinemija 
kod gojaznih uzrokuje endotelnu disfunkciju, hipertenziju i kardiovaskularne bolesti  [79]. 
Povišeni nivoi leptina vode ka sniženoj aktivnosti paraoksonaze (PON1) kod odraslih [80]. 
Leptin pojačava oksidativni stres preko različitih mehanizama. Leptin se kao hidrofobni 
peptid veže za HDL i direktno inhibiše PON1 [81]. Pored toga, leptin stimuliše stvaranje 
slobodnih radikala [82] i sekreciju inflamatornih citokina [83] koji inhibiraju sintezu PON1 u 
jetri [84]. 
Adiponektin je hormon koji sekretuje isključivo masno tkivo i koji ima značajnu ulogu 
u metabolizmu glukoze [85]. Adiponektin štiti od razvoja ateroskleroze zbog svojih 
antiaterogenih i antiinflamatornih svojstava [86]. Nivo adiponektina je snižen kod odraslih sa 
uznapredovalom aterosklerozom, kod koronarne arterijske bolesti [87]  i endotelne disfunkcije 
[88]. Nivo adiponektina je obrnuto proporcionalan procentu masnog tkiva [89] i snižen je kod 
gojazne dece [78], pacijenata sa diabetes mellitusom tip 2 [90], dislipidemijom [91] i 
hipertenzijom [92]. Adiponenktin se smatra markerom insulinske senzitivnosti [93]. 
Leptin i adiponektin su predloženi kao biomarkeri za predviĎanje nastanka 







1.9. Kardiovaskularne bolesti 
 
Kardiovaskularne bolesti uzrokovane aterosklerozom predstavljaju značajan 
zdravstveni problem epidemijskih razmera i ujedno su vodeći uzrok smrti u adultnoj 
populaciji [95]. Kardiovaskularne bolesti uključuju arterijsku hipertenziju, aterosklerozu, 
infarkt miokarda, srčanu insuficijenciju, vensku trombozu i moždani udar [19]. 
 
Patološku osnovu kardiovaskularnih bolesti čini oštećenje arterija u vidu 
arterioskleroze. Arterioskleroza se odnosi na difuzno zadebljanje intime i medije uz gubitak 
elastičnosti većih i srednjih arterija. Klinički značaj arterioskleroze je u povećanom riziku za 
nastanak aterotromboze zbog progresivnog suženja arterija. Ateroskleroza je oblik 
arterioskleroze koji dovodi do tipičnih fokalnih promena u intimi velikih i srednjih krvnih 
sudova [96]. Ateroskleroza je proces koji počinje već u prvim godinama života [97]. 
 
Izuzevši pojedine grupe bolesnika poput dece sa hroničnom bubrežnom bolesti, 
kardiovaskularne bolesti su vrlo retke u detinjstvu. Kardiovaskularne bolesti su povezane sa 
brojnim kardiovaskularnim faktorima rizika, od kojih je hipertenzija vodeći uzrok morbiditeta 
i mortaliteta kod odraslih [98]. Hipertenzija je najznačajni faktor rizika za arteriosklerozu na 
koji se može uticati. Stoga je izveštaj koji ukazuje da se pedijatrijska hipertenzija često ne 
dijagnostikuje veoma značajan [99]. Dodatnu pozornost donosi retrospektivna kohortna 
studija koja je utvrdila da se hipertenzija kod dece leči lekovima u svega 39% slučajeva [100].    
 
Patogenezu arterioskleroze mogu objasniti dve teorije: hemodinamska i metabolička. 
Po hemodinamskoj teoriji početni i najvažniji dogaĎaj u nastanku procesa arterioskleroze je 
hemodinamsko oštećenje arterijskog zida visokim krvnim pritiskom. Na osnovu metaboličke 
teorije lipidi, slobodni radikali i medijatori inflamacije dovode do početnog oštećenja.  
 
Oksidativni stres je povezan sa oštećenjem ćelija i apoptozom preko oksidacije lipida, 
proteina i DNK, što dovodi do endotelne disfunkcije i kardiovaskularnih bolesti [101]. 
Oksidativni stres ima važan uticaj na nivo lipida [102]. 
 
PON1 je antioksidativni enzim koji se sintetiše u jetri. PON1 štiti lipoproteine male 
gustine [LDL] od oksidacije, inhibiše oksidaciju lipoproteina velike gustine [HDL], i pri tom 




lipoproteinima, i njena smanjena aktivnost ili disfunkcionalnost  je u vezi sa bolestima koje se 
odlikuju visokim oksidativnim stresom kao što su kardiovaskularne bolesti i diabetes mellitus 
[105]. PON1 svojim antioksidativnim i antiinflamatornim dejstvom usporava proces 
progresije ateroskleroze [74]. PON1 ispoljava antioksidativno dejstvo na peroksidaciju lipida 
uzrokovanu slobodnim radikalima [106]. Slobodni radikali su ekstremno reaktivna jedinjenja 
koja stupaju u reakciju sa lipidima, proteinima i nukleinskim kiselinama. 
 
Gojaznost je povezana sa hipertenzijom, dislipidemijom, i poremećajem metabolizma 
glukoze [107]. Longitudinalna ispitivanja su pokazala da gojazna deca i adolescenti imaju 
povećan rizik da kao odrasli budu gojazni sa udruženim kardiovaskularnim faktorima rizika 
[108, 109]. Izloženost navedenim faktorima rizika u periodu detinjstva može dovesti do 
promena u arterijama sa razvojem arterioskleroze [110]. Debljina intime i medije karotidnih 
aretrija (cIMT) se progresivno povećava sa povećanjem broja komponenti metaboličkog 
sindroma [111], a najsnažnije korelira sa hipertenzijom i hipertrigliceridemijom [112]. 
Pretklinička faza bolesti može trajati decenijama, te je moguće otkrivanje bolesti u 
presimptomatskoj fazi u detinjstvu [113]. Merenje cIMT je neinvazivni marker ranih 
arteriosklerotskih promena [114]. 
 
Primena neivazivnih metoda ispitivanja strukture i funkcije arterija je pokazala da su 
rana arterijska oštećenja prisutna i kod dece, i da su uzrokovana visokim krvnim pritiskom 
[115]. Ateroskleroza se ranije javlja kod dece sa jednim ili više faktora rizika, kao što su 
hiperlipidemija, hipertenzija, diabetes mellitus ili bolest bubrega [116]. Pomenute neinvazivne 
metode ispitivanja arterija uključuju merenje debljine intime i medije, i merenje brzine 
pulsnih talasa. Ove metode omogućuju procenu subkliničkog oštećenja ciljnih organa i 
predviĎanje rizika od moždanog udara i infarkta kod odraslih [117]. Neinvazivne metode 
ispitivanja arterija se za sada ne primenjuju u pedijatrijskoj kliničkoj praksi. 
 
Povišena cIMT je pronaĎena u većini publikovanih studija kod gojazne dece [118-
121], dok su retka istraživanja u kojima nije naĎena statistički značajna razlika u cIMT 
izmeĎu gojaznih i normalno uhranjenih ispitanika [122]. Različiti rezultati učinjenih 
ispitivanja mogu se objasniti razlikama u ispitivanim populacijama u smislu uzrasta, trajanja i 
stepena gojaznosti, genetske sklonosti oštećenju ciljnih organa, prisustva hipertenzije i drugih 




Kod gojazne dece i adolescenata postoji više tradicionalnih faktora rizika za razvoj 
kardiovaskularnih bolesti, kao što je dislipidemija, koja bi mogla da se ogleda kroz povećanje 
koncentracije ukupnog holesterola, LDL-holesterola i triglicerida i/ili sniženje koncentracije 
HDL-holesterola, povišen sistolni krvni pritisak,  kao i novih, netradicionalnih, faktora kao 
što su inflamacija, poremećena ravnoteža adipokina (leptin, adiponektin), oksidativni stres i 
insulinska rezistencija. Obe grupe kardiovaskularnih faktora rizika, tradicionalni i 
netradicionalni, su povezani sa hipertrofijom i poremećenom geometrijom leve komore kod 




2. CILJEVI ISTRAŽIVANJA  
 
Cilj rada je ispitati faktore rizika kardiovaskularnih obolenja kod gojazne dece i 
adolescenata sa i bez hipertenzije.  
 
Radi ostvarenja cilja ispitivanja postavljeni su sledeći zadaci istraživanja: 
1. Opisati kliničke i biohemijske parametre sa posebnim akcentom na markere oksidativnog 
stresa i adipokine. 
2. Ispitivati povezanost parametara oksidativnog stresa i adipokina sa debljinom intime 
medije karotidne arterije kod gojaznih pacijenata  
3. Ispitivati povezanost parametara oksidativnog stresa i adipokina sa insulinskom 
rezistencijom kod gojaznih pacijenata koji imaju hipertenziju u odnosu na gojazne 
pacijente bez hipertenzije 
4. Odrediti prevalenciju hipertrofije miokarda leve komore i poremećene geometrije leve 
komore 
5. Otkriti faktore (biohemijski parametri, vrednost krvnog pritiska) koji utiču na povećanje 




3. MATERIJAL I METODE 
 
 
3.1. Dizajn studije 
 
Studija preseka je izvedena na Univerzitetskoj dečjoj klinici u Beogradu u periodu od 
oktobra 2008. do juna 2014. godine.  
 
 
3.2.  Kriterijumi za ukljuĉivanje 
 
U studiju su uključeni deca i adolescenti koji su ispunjivali sledeće kriterijume za 
ulazak ispitanika u studiju: uzrast od 9 do 19 godina i primarna gojaznost.  
 
 
3.3.  Kriterijumi za iskljuĉivanje 
 
Kriterijumi za isključenje iz studije su sekundarna hipertenzija, aktivno bavljenje 
sportom i primena lekova koji utiču na krvni pritisak. Sekundarna hipertenzija je isključena na 
osnovu anamneze, kliničkog pregleda i preporučenih ispitivanja prema aktuelnim smernicama 
za ispitivanje hipertenzije kod dece [59]. 
 
Ispitanici su podeljeni u dve grupe: A i B. Grupu A čini 103 uzastopnih gojaznih 
pacijenata koji su zadovoljili postavljene kriterijume. Grupa B je poslužila kao kontrolna 
grupa. U grupi B se nalazi 30 zdrave dece i adolescenata koji su usklaĎeni prema uzrastu i 
polu ispitanika grupe A. Zdravi dobrovoljci su izabrani iz pedijatrijskih ambulanti koji su 
dolazili na sistematske preglede ili zbog trenutnih tegoba koje nisu imali u  trenutku 
ispitivanja. 
 
Ispitivanje je odobreno od strane Etičkog komiteta na Univerzitetskoj dečjoj klinici u 
Beogradu. Nakon informativnog razgovora i detaljnog upoznavanja sa protokolom  ispitivanja 
u pisanoj formi, dobijene pisane saglasnosti roditelja i pristanka  deteta za učešće u studiji, 
prikupljeni su demografski i klinički podaci (uključujući uzrast, pol, telesnu visinu, težinu, 







3.4. Metodologija rada 
 
Ispitanicima  je uzeta detaljna lična anamneza (poroĎajna telesna masa i dužina, 
prematuritet, Apgar skor, trajanje prirodne ishrane, ranije urinarne infekcije, pušenje), 
porodična anamneza (visina, težina i pušenje roditelja; te gojaznost, infarkt miokarda, šlog, 
hipertenzija, rana smrt nejasnog uzorka, hemodijaliza, diabetes mellitus tip 2 kod roditelja, 
baba i deda), učinjen fizikalni pregled (merenje telesne visine i težine, obima struka i obima 
kukova, krvnog pritiska, utvrĎivanje prisustva akantoze, odreĎivanje stadijuma puberteta).  
Obim struka je meren na sredini rastojanja izmeĎu rebara i  gornji ilijačni greben, na kraju 
ekspirijuma, dok su ispitanici bili u stojećem položaju. Fizikalni pregled je uključivao 
procenu stadijuma puberteta po Tanneru [123]. Indeks telesne mase (ITM) je izračunat po 




). Gojaznost je definisana kao ITM ≥ 95. 
percentila za uzrast i pol, dok je vrednost z skora ITM izračunata na osnovu uzrasta i pola 
primenom Cole-ovog metoda najmanjeg kvadrata [124]. 
 
Pored anamneze i kliničkog pregleda učinjena  su i sledeća ispitivanja: merenje 
krvnog pritiska živinim manometrom i 24-časovnim ambulatornim merenjem,  
ultrasonografsko odreĎivanje debljine intime i medije karotidnih arterija, ehokardiografija, 
test opterećenja fizičkim naporom, i laboratorijske analize krvi i urina. U sklopu ispitivanja 
etiologije hipertenzije učinjeni su pored navedenih ispitivanja i pregled sedimenta urina, te 
ultrasonografski pregled urotrakta, nadbubrega i Doppler renalnih krvnih sudova.  
 
 
3.4.1. Merenje krvnog pritiska živinim manometrom 
 
Krvni pritisak je meren auskultacionim metodom uz  primenu živinog manometra. 
Zvono stetoskopa je postavljano nad pulsom brahijalne arterije, proksimalno i medijalno od 
kubitalne jame, i ispod donje granice poveske. Merenje je izvršeno nakon 5 minuta mirnog 
sedenja. Merenje je vršeno na nedominantnoj ruci koja je bila ispružena i oslonjena na 
podlogu, a kubitalna jama je bila u nivou srca. Za merenje je korišćena manžetna širine koja 
odgovara 40% obima nadlaktice merenog na sredini rastojanja izmeĎu akromiona i 




arterije radialis, a potom postepena deflacija uz auskultaciju arterije brachialis. Registrovanje 
pojave Kortokoffljevih tonova (K1) je odgovarala sistolnom pritisku, a dijastolni pritisak 
vrednosti na kojoj se čuje peti Kortokoffljev ton (K5). Kod pacijenata kod kojih se 
Kortokoffljevi tonovi čuju do 0 mmHg ponavljano je merenje krvnog pritiska sa manjim 
pritiskom na glavu stetoskopa, pa je u slučaju nepromenjenog nalaza za dijastolni krvni 
pritisak uzeta vrednost pri naglom smanjenju jačine tonova (K4). 
 
Prosečna vrednost merenja KP tokom tri različite prilike je upotrebljena za analizu.  
Kako bi se izbegle razlike zbog pola, uzrasta i telesne visine za svakog pacijenta je izračunat 
indeks KP deljenjem prosečne vrednosti krvnog pritiska sa 95. percentilom za uzrast, pol i 
visinu [59]. Hipertenzija klasičnim merenjem KP je definisana kao vrednost sistolnog i/ili 
dijastolnog indeksa KP ≥ 1 (odnosno ako je vrednost sistolnog i/ili dijastolnog KP  ≥  95. 
percentila za  pol, uzrast i visinu). 
 
 
3.4.2. Ambulatorno merenje krvnog pritiska 
 
Ambulatorno merenje krvnog pritiska vršeno je u toku 24 sata. Krvni pritisak je meren 
u toku dnevnog perioda (06-23 h) na 20 minuta (tada se očekuju veće varijacije KP), a u toku 
noćnog perioda (23-06 h) na 30 minuta pomoću oscilometrijskog ureĎaja (SpaceLab 90217, 
Seattle, WA, USA). Krvni pritisak je meren na nedominantnoj ruci sa manžetnom 
odgovarajuće veličine. Pre početka 24h merenja krvnog pritiska je objašnjen princip rada 
ureĎaja. Pre svakog merenja u toku dnevnog perioda zvučni signal je nagoveštavao 
pacijentima da treba da opuste ruku, dok u toku noćnog perioda nije bilo zvučnog signala 
kako bi mogli bolje da spavaju. VoĎen je dnevnik fizičkih aktivnosti, emotivnih stanja, 
obroka i spavanja. Nakon završenog 24 časovnog merenja podaci o KP i pulsu su prevedeni iz 
ureĎaja u program za analizu podataka AMKP. Za analizu podataka korišćeni su samo oni 
rezultati merenja kod kojih je bilo više od 40 uspešnih merenja u toku 24 časa i ako nije bilo 
perioda dužeg od 2 sata bez merenja.  
Merenje KP kod AMKP Spacelabs ureĎajem 90207 vrši se primenom 
oscilometrijskog metoda za sistolni i srednji arterijski pritisak, dok se dijastolni KP dobija kao 
rezultat primene odgovarajućeg algoritma. Rezultati merenja KP su predstavljeni kao prosečni 
rezultati sistolnog, dijastolnog, srednjeg arterijskog pritiska i srčane frekvencije u toku 24h 





Indeks KP je izračunat (kao količnik prosečnog KP i 95. percentila za pol i visinu) za 
24-h, dnevni, i noćni KP upotrebom referentnih vrednosti iz Evropske multicentrične studije 
[125]. Opterećenje KP je definisano kao procenat vrednosti KP preko 95. percentila. 
Ambulatorna hipertenzija je odreĎena kao vrednost prosečnog dnevnog sistolnog ili 
dijastolnog indeksa KP ≥ 1 ili opterećenje KP ≥  25% 
 
 
3.4.3. Test opterećenja fiziĉkim naporom 
 
Test opterećenja fizičkim naporom je učinjen na ureĎaju Schiller Cardiovit Ergo-Spiro 
CS-200 treadmill (Schiller AG, Baar, Switzerland) prema modifikovanom Bruce protokolu 
[126]. Brzina i nagib pokretne trake se postepeno povećavaju na 3 minuta. Krvni pritisak i 
srčana frekvencija su mereni pre testa, u toku maksimalnog fizičkog napora, i nakon 
opterećenja fizičkim naporom. Maksimalno opterećenje je odreĎeno kao srčana frekvenca ≥ 
185/min ili nemogućnost ispitanika da nastavi dalje sa testom. Test je prekinut ako je ispitanik 





Ehokardiografski pregled je učinjen svim ispitanicima da bi se procenili struktura i 
dijastolna funkcija leve komore. Sve ehokardiografske preglede je izveo pedijatar kardiolog 
koji nije bio upoznat sa statusom krvnog pritiska ispitanika. Pregledi su učinjeni 
dvodimenzionalnom M-mod ehokardiografijom prema preporukama Američkog udruženja za 
ehokardiografiju [127]. Ehokardiografski pregled je izvoĎen u levom lateralnom položaju.  
 
Merene su vrednosti end-dijastolnog dijametra leve komore (EDDLK), debljina 
interventrikularnog septuma (IVS), debljina zadnjeg zida (ZZ) na kraju dijastole u M-modu 
primenom ultrazvučnog aparata Philips Sonos 7500 ultrasound system (Philips, Medical 
Systems, Andover, MA). Merenja se ponavljaju tokom 3 uzastopna srčana ciklusa, a prosečna 
vrednost merenja se koristi za izračunavanje mase leve komore LVM (g) = 0.81 (1.04 









Indeks mase leve komore (LVMI) je izračunat deljenjem mase leve komore sa 
telesnom visinom u metrima 
2,7
 kako bi se korigovao uticaj telesne veličine na masu leve 
komore [128]. Hipertrofija leve komore je definisana kao vrednost indeksa mase leve komore 
> 95. percentila za uzrast i pol  [129], a teška hipertrofija leve komore je definisana kao 
vrednost indeksa mase leve komore  ≥ 51 g/m
2,7
 [130] Relativna debljina zida leve komore je 
izračunata po formuli: RWT = (ZZ + IVS) / EDDLK, kako bi se ispitala  geometrija leve 
komore. Relativna debljina zida leve komore je smatrana povišenom ako je ≥ 0,36 [131].  
 
Prema geometriji leve komore je izvršena podela na 4 grupe:  
1. Normalna geometrija leve komore (uredne vrednosti LVMI i RWT),  
2. Koncentrično remodelovanje leve komore (uredan LVMI i povišen RWT),  
3. Ekscentrična hipertrofija leve komore (povišen LVMI i normalan RWT),  
4. Koncentrična hipertrofija leve komore (povišeni LVMI i RWT). 
 
 S obzirom na mali broj dece u kategorijama promenjene geometrije leve komore, 
nismo analizirali svaku grupu posebno, nego su analizirani pacijenti sa normalnom i 
poremećenom geometrijom leve komore. Poremećena geometrija leve komore je definisana 
kao prisustvo hipertrofije leve komore ili povišene RWT.  
 
Dijastolna funkcija leve komore je procenjena primenom pulsne Doppler tehnike. 
Mitralne brzine protoka su merene pri apikalnom prikazu četiri srčane šupljine. Učinjena su 
merenja rane dijastolne maksimalne brzine protoka (E), vreme deceleracije (DT), kasne 
dijastolne maksimalne brzine protoka (A), i izovolumetrijsko vreme relaksacije (IVRT). 
 
 
3.4.5. Merenje debljine intime i medije karotidnih arterija 
 
 Gojaznim ispitanicima je učinjeno merenje debljine intime i medije karotidnih arterija 
kao markera ateroskleroze. Normalno uhranjenoj deci merenje nije učinjeno iz tehničkih 
razloga.  Vaskularni ultranografski pregled je vršio iskusan radiolog prema standardizovanom 
protokolu upotrebom ultrazvučnog aparata Simens Acuson x300 Ultrasound System (Siemens 
Medical Solutions, Mountain View, CA, USA). Radiolog nije bio upoznat sa hipertenzivnim 
statusom pacijenta.  Pacijenti su pri pregledu sedeli sa vratom u ekstenzionom položaju. 




distalne karotidne arterije je dobijen linearnom sondom. Po fokusiranju krvnog suda merena 
je (cIMT)  na 1 cm proksimalno od bifurkacije po 3 puta sa obe strane, a prosečna vrednost je 
upotrebljena za dalju analizu. Za referentne vrednosti debljine intime i medije karotidnih 
arterija su korišćeni rezultati dobijeni u ispitivanju sprovedenom kod 247 zdrave dece [132]. 
  
 
3.4.6. Laboratorijske analize 
 
Laboratorijske analize su uključivale oralni glukoza tolerans test sa insulinom, 
glikozilirani hemoglobin (HbA1c), serumske elektrolite, ureju, kreatinin, mokraćnu kiselinu, 
C reaktivni protein (CRP),  holesterol, trigliceride, lipoproteine velike gustine (HDL-
holesterol), lipoproteine male gustine (LDL-holesterol), markere oksidativnog stresa, leptin i 
adiponektin standardnim biohemijskim metodama.  
 
Uzorci venske krvi uzeti su nakon gladovanja (obustavljanja kalorijskog unosa) u 
trajanju od 12 h. Serum potreban za odreĎivanje leptina, adiponektina i markera oksidativnog 
stresa je čuvan na temperaturi od -70°C, dok su druge analize učinjene iz svežih uzoraka.  
 
Oralni glukoza tolerans test sa insulinom je izveden kod gojaznih pacijenata nakon 12 
časovnog noćnog gladovanja. Uzorci krvi su uzimani iz vene preko braunile u vremenskim 
intervalima od 30 minuta (0, 30, 60, 90 i 120 minuta) nakon peroralnog unosa glukoze u dozi 
od 1,75 g/kg telesne težine (maksimalno 75 g). OdreĎivanje koncentracije glikemije u plazmi 
je mereno heksokinaza enzimskom metodom (Dimension RxLMax, Siemens, USA). 
Koncentracije HbA1c u plazmi su odreĎivane primenom metode turbidimetrijske inhibicije 
imunoeseja (Dimension RxLMax, Siemens, USA). Koncentracije insulina u plazmi su 
odreĎivane enzimskim imunotestom (AxSYM system, Abbott Diagnostics, Tokio, Japan). 
 
Regulacija glikemije je tumačema u skladu sa preporukama Američkog udruženja za 
dijabetes (American Diabetes Association) [133]. Normalna regulacija glikemije je definisana 
kao koncentracija glikemije našte niža od 5,6 mmol/L i 120-minutna glikemija niža od 7,8 
mmol/L. Poremećaj bazalne glukoze je definisan kao vrednost glikemije našte 5,6 do 6,9 
mmol/L. Poremećaj tolerancije glukoze je definisan kao 120-minutna glikemija u opsegu od 




Stepen insulinske rezistencije je procenjen upotrebom homeostatskog modela ocene 
insulinske rezistencije (HOMA-IR). Indeks rezistencije je izračunat formulom HOMA-IR= 
bazalna glikemija (mmol/l) x bazalni insulin (mU/l) / 22,5 [134]. Insulinska rezistencija je 
definisana kao HOMA-IR ≥ 95. percentila prema stadijumu puberteta po Tanneru [123]: 
HOMA-IR > 2,2 za stadijum I, > 3,61 za stadijume II-III, i > 3,64 za stadijume IV-V [135]. 
 
Bazalni lipidni status je meren standardnim enzimskim metodama. HDL je meren 
primenom metode precipitacije kombinacije heparina i magnezijumhlorida. Non-HDL 
holesterol je izračunat kao razlika koncentracija holesterola i HDL holesterola. Koncentracije 
leptina i adiponektina su odreĎene enzimskim imunotestom (R&D Systems, Mineapolis, 
SAD). 
 
Parametri oksidativnog stresa koji su odreĎeni su prooksidativno-antioksidativni 
balans (parametar koji pokazuje ravnotežu izmeĎu antioksidanasa i oksidanasa u krvi, a 
praktično je mera vodonik-peroksida i drugih oksidanasa u antioksidativnom okruženju), 
uznapredovali produkti oksidacije proteina (AOPP), malondialdehid (MDA), i superoksidni 
anjon (O2• -).  Od antioksidanasa su odreĎeni koncentracija ukupnih sulfhidrilnih (SH) grupa, 
ukupni antioksidantni status (TAS) i aktivnost antioksidativnog enzima superoksid-dizmutaze 
(SOD). 
 
Prooksidativno-antioksidativni balans (PAB) je izmerena u skladu sa objavljenim 
postupkom [136], a izražena je u arbitrarnim hidrogen-peroksid jedinicama, koje odgovaraju 
procentu hidrogen-peroksida u standardnom rastvoru. 
 
Koncentracija MDA  je izmerena kao zbir supstanci koje reaguju sa tiobarbituratnom 
kiselinom, koristeći koeficijent molarne apsorpcije 1,56×10
5
 M-1cm-1 na 535 nm. Brzina 
redukcije nitroplavog tetrazolijuma (NBT) korišćena je se za merenje količine superoksidnih 
anjona (O2• -), prema ranije objavljenim postupcima [137].  
 
Koncentracije AOPP merene su prema Witko-Sarsat metodu [138]. Iskoristili smo ovu 
spektrofotometrijsku tehniku na 340 nm, sa koncentracijama AOPP izraženim u hloramin-T 
ekvivalentima. Test je kalibriran sa hidrogen-peroksidom i primenjen na Ilab 300 plus 
autoanalizatoru (Instrumentation Laboratory, Milan, Italija). Rezultati su izraženi u 




Aktivnost paraoksonaze-1 (poazna aktivnost enzima PON1) u serumu je merena kao 
stopa hidrolize paraoksona. Merenje je učinjeno spektrofotometrijski pomoću kontinuiranog 
spektrofotometra (Pharmacia LKB, Cambridge, UK) prema Richter i Furlong metodi [139]. 
 
Koncentracija SH grupa u plazmi je odreĎena sa 0,2 mmol/L 5,5'-ditiobisa (2-
nitrobenzoična kiselina), DTNB, upotrebom  postupka koji je opisao Ellman [140]. DTNB 
reaguje sa alifatskim tiolima pri pH 9 i proizvodi 1 mola p-nitrofenola po molu tiola. Nastali  
p-nitrofenol je meren spektrofotometrijski na 412 nm. 
 
TAS je odreĎen pomoću metoda po Erelu [141]. Ova metoda temelji se na 
obezbojavanju 2,2'-azinobis-(3-etilbenzotiazolin-6-sulfonske kiseline)-radikal katjona 
(ABTS) pomoću antioksidansa prisutnih u serumu. Metoda je primenjena na automatskom 
analizatoru ILab 300 Plus. Brzina reakcije je kalibrirana sa analogom vitamina E troloksom 
(6-hidroksi-2,5,7,8-tetrametilhroman-2-karboksilna kiselina) i TAS vrednosti uzoraka su 
izražene u mmol/L ekvivalenata Troloksa.  
 
Aktivnost SOD u plazmi je merena u skladu sa opisanim postupkom [142]. Pratili smo 
SOD-posredovanu inhibiciju auto-oksidacije adrenalina u adrenohrom. Jedna jedinica 
aktivnosti SOD definiše se kao aktivnost koja inhibira auto-oksidaciju adrenalina za 50%. 
 
Rezultati parametara oksidativnog stresa su odreĎeni u laboratoriji Katedre za medicinsku 




3.5. Statistiĉka metodologija 
 
U statističkoj obradi podataka korišćene su metode deskriptivne i analitičke statistike. 
Podaci su prikazani kao učestalost i procenat za atributivna obeležja ili kao aritmetička 
sredina i standardna devijacija za numeričke kontinuirane varijable.  
 
Pošto su analizirane grupe činili ispitanici različitog uzrasta i pola, indeks telesne mase 
i obim struka su izraženi kao apsolutne vrednosti i kao skor standardne devijacije za uzrast i 




Shapiro-Wilk test je upotrebljen da bi se testirala priroda raspodele kontinuiranih 
varijabli. Homogenost varijanse je proverena Levenovim testom.  
 
PoreĎenje srednjih vrednosti dve grupe podataka kontinuiranih varijabli sa normalnom 
distribucijom vršeno je primenom Studentovog t-testa, dok su srednje vrednosti tri grupe 
podataka poreĎene upotrebom ANOVA testa (analiza varijanse) uz primenu Bonferroni 
korekcije. Mann-Whitney U test i neparametarska analiza varijanse (Kruskal-Wallis test) su 
upotrebljeni za poreĎenje kontinuiranih varijabli čija je raspodela odstupala od normalne 
raspodele. Dihotomna obeležja su poreĎena izmeĎu grupa primenom Hi-kvadrat testa ili 
Fisherovog testa. 
 
 Procenu značajnosti povezanosti parametarskih varijabli je učinjena upotrebom 
Pearsonovog testa, a za neparametarske varijable je upotrebljen Spearmanov test korelacije 
ranga. 
 
Procena nezavisnih prediktora indeksa mase leve komore je izvedena primenom 
postepene multiple linearne regresije. Sva obeležja koje su značajno korelirala sa indeksom 
mase leve komore, su uključena u postepenu multiplu regresionu analizu. Procena nezavisnih 
prediktora patološke geometrije leve komore je učinjena primenom multiple logističke 
regresije. 
 
Nivo statističke značajnosti je bio 0,05. Za pravljenje baze i obradu podataka 
upotrebljen je statistički program SPSS (Statistical Package for Social Science, Chicago, IL) 




4. REZULTATI RADA 
 
Klinički i biohemijski parametri gojazne dece 
 
4.1. Opšti podaci o pacijentima   
 
Istraživanjem je obuhvaćeno 118 gojaznih pacijenata, ali je 15 isključeno zbog: 
neodgovarajućeg rezultata AMKP (6 pacijenata), neuspešnog testa opterećenja fizičkim 
naporom (4 pacijenta), sekundarne hipertenzije (3 pacijenta: 2 pacijenta su imala refluksnu 
nefropatiju, a 1 koarktaciju aorte), i sekundarne gojaznosti (2 pacijenta). U ispitivanje je 
uključeno 103 gojazna pacijenta i 30 zdravih osoba. Gojazni pacijenti su prema vrednostima 
krvnog pritiska pri ambulatornom monitoringu podeljeni u 2 grupe – gojazni pacijenti sa 
hipertenzijom i gojazni pacijenti bez hipertenzije. Grupu gojaznih pacijenta sa hipertenzijom 
činilo je 49 ispitanika, dok je u grupi gojaznih pacijenata bez hipertenzije bilo 54 ispitanika.  
 
4.2. Pol, uzrast i stadijum puberteta 
 
Nije bilo statistički značajne razlike u polu, uzrastu i stadijumu puberteta izmeĎu 3 
grupe (Tabela 1).  
 
Tabela 1. Pol, uzrast i pubertetski stadijum ispitanih grupa 
 
 Gojazni sa HT 
(n=49) 




Pol (muški %) 67,3 72,2 60,0 
Uzrast (godine) 14,1±2,0 14,1±2,3 15,0±2,3 
Pubertetski stadijum    
Prepubertet (%) 10,2 20,4 10,0 
Pubertet (%) 89,8 79,6 90,0 
 
a
 p<0,05 izmeĎu gojaznih sa hipertenzijom (HT) i gojaznih bez hipertenzije (NT);  
b
 p<0,05 izmeĎu gojaznih sa hipertenzijom i kontrolne grupe;  
c




4.3. Liĉna anamneza 
 
Nisu uočene statistički značajne razlike u poroĎajnoj telesnoj masi, dužini, 
prematuritetu, Apgar skoru, dužini dojenja, ranijim urinarnim infekcijama i pušenju izmeĎu 3 
grupe (Tabela 2).  
 
Tabela 2. Lična anamneza ispitanih grupa 
 
 Gojazni sa HT Gojazni bez HT Kontrolna grupa 
PTM (gr) 3338±511 3367±622 3518±448 
PTD (cm) 51,6±2,9 52,2±3,6 51,5±1,7 
Prematuritet (%) 6,1 13 10 
Apgar skor 8,9±1,1 9,0±0,8 9,2±0,6 
Dojenje (meseci) 5,9±5,7 9,4±9,7 5,9±5,9 
Ranije urinarne infekcije (%) 12,2 14,8 0 
Pušenje (%) 12,2 5,6 0 
 
a
 p<0,05 izmeĎu gojaznih sa hipertenzijom (HT) i gojaznih bez hipertenzije (NT);  
b
 p<0,05 izmeĎu gojaznih sa hipertenzijom i kontrolne grupe;  
c
 p<0.05 izmeĎu gojaznih bez hipertenzije i kontrolne grupe;  
PTM, poroĎajna telesna masa;  





4.4. Porodiĉna anamneza 
 
Analiza porodičnih anamneza ispitivanih grupa je pokazala da su gojazni pacijenti 
imali veću učestalost pozitivne porodične anamneze za gojaznost, hipertenziju i šlog u odnosu 
na kontrolnu grupu, ali nije bilo statistički značajne razlika izmeĎu gojaznih sa i bez 
hipertenzije (Tabela 3). Nisu uočene statistički značajne razlike u učestalosti pozitivne 
porodične anamneze za infarkt miokarda, ranu smrt usled kardiovaskularne bolesti, 
hemodijalizu, diabetes mellitus, maligne tumore i pušenje roditelja. 
 
Tabela 3. Porodična anamneza ispitanih grupa 
 
















Infarkt miokarda (%) 40,8 48,1 30 
Rana KV smrt (%) 12,2 11,1 10 
Hemodijaliza (%) 10,2 3,7 6,7 
Diabetes mellitus (%) 46,9 66,7 60 
Maligni tumori (%) 46,9 38,9 40 
Pušenje roditelja (%) 71,4 59,2 53,3 
 
a
 p<0,05 izmeĎu gojaznih sa hipertenzijom (HT) i gojaznih bez hipertenzije (NT);  
b
 p<0,05 izmeĎu gojaznih sa hipertenzijom i kontrolne grupe;  
c




4.5. Indeks telesne mase, obim struka i obim kukova 
 
Prema očekivanju, vrednosti ITM, z skora ITM, obima struka i kukova, kao i 
učestalost acanthosis nigricans su bile manje u kontrolnoj grupi. Nije bilo statistički značajne 
razlike u ITM, z skoru ITM, obimima struka i kukova, acanthosis nigricans izmeĎu gojaznih 
pacijenata sa hipertenzijom  u odnosu na pacijente bez hipertenzije (Tabela 4). 
 
Tabela 4. Antropometrijske karakteristke ispitanih grupa 
 






























 p<0,05 izmeĎu gojaznih sa hipertenzijom (HT) i gojaznih bez hipertenzije (NT);  
b
 p<0,05 izmeĎu gojaznih sa hipertenzijom i kontrolne grupe;  
c
 p<0.05 izmeĎu gojaznih bez hipertenzije i kontrolne grupe; 




4.6. Test opterećenja fiziĉkim naporom 
 
Vrednosti sistolnog, dijastolnog krvnog pritiska u mirovanju, i sistolnog krvnog 
pritiska pri maksimalnom opterećenju u toku testa opterećenja fizičkim naporom su bile 
manje u kontrolnoj grupi. Gojazni pacijenati sa hipertenzijom su u odnosu na pacijenta bez 
hipertenzije imali više vrednosti kliničkog sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska, ali nije bilo 
značajne razlike u sistolnom krvnom pritisku pri maksimalnom opterećenju u toku testa 
opterećenja fizičkim naporom (Tabela 5). 
 
Tabela 5. Vrednosti krvnog pritiska ispitanih grupa u toku mirovanja i pri maksimalnom 
naporu u sklopu testa opterećenja fizičkim naporom 
 
 Gojazni sa HT  Gojazni bez HT  Kontrolna grupa  






















Srčana frekvenca pri 
maksimalnom naporu (bpm) 
187±7 187±7 183±8 
 
a
 p<0,05 izmeĎu gojaznih sa hipertenzijom (HT) i gojaznih bez hipertenzije (NT);  
b
 p<0,05 izmeĎu gojaznih sa hipertenzijom i kontrolne grupe;  
c
 p<0.05 izmeĎu gojaznih bez hipertenzije i kontrolne grupe;  




4.7. Biohemijske analize 
 
 Serumske koncentracije mokraćne kiseline, natrijuma, hlora i CRPa su bile značajno 
više kod gojaznih pacijenata, ali nije naĎena statistički značajna razlika navedenih parametara 
izmeĎu gojaznih pacijenata sa i bez hipertenzije. Nije bilo statistički značajne razlike u 
koncentracijama ureje, kreatinina, kalijuma i kalcijuma izmeĎu ispitanih grupa (Tabela 6). 
 
Tabela 6. Biohemijske analize ispitanih grupa 
 
 Gojazni sa HT  Gojazni bez HT  Kontrolna grupa  
Urea (mmol/L) 4,1±0,9 4,2±1,0 4,7±1,4 
Kreatinin (µmol/L) 75,7±14,7 77,8±16,4 74,6±12,2 
























 p<0,05 izmeĎu gojaznih sa hipertenzijom (HT) i gojaznih bez hipertenzije (NT); 
 
b
 p<0,05 izmeĎu gojaznih sa hipertenzijom i kontrolne grupe;  
c
 p<0.05 izmeĎu gojaznih bez hipertenzije i kontrolne grupe; 







4.8. Oralni glukoza tolerans test  
  
 Gojazni ispitanici sa hipertenzijom su imali niže nivoe insulina u 120. minutu od 
gojaznih bez hipertenzije, ali nije bilo statistički značajne razlike u odnosu na ostale 
parametre oralnog glukoza tolerans testa (Tabela 7). 
 
Tabela 7. Oralni glukoza tolerans test 
 
 Gojazni sa HT  Gojazni bez HT  
Bazalna glikemija (mmol/L) 4,7±0,6 4,8±0,7 
Glikemija 30 (mmol/L) 8,5±1,8 8,8±1,3 
Glikemija 60 (mmol/L) 8,0±1,9 7,9±1,6 
Glikemija 90 (mmol/L) 7,4±1,7 7,2±1,5 
Glikemija 120 (mmol/L) 6,4±1,7 6,7±1,2 
Bazalni insulin (mIU/L) 16,7±8,6 18,2±7,9 
Insulin 30 (mIU/L) 133,6±69,3 171,1±114,5 
Insulin 60 (mIU/L) 117,2±69,4 145,8±78,3 
Insulin 90 (mIU/L) 106,4±84,9 117,4±82,5 





 p<0,05 izmeĎu gojaznih sa hipertenzijom (HT) i gojaznih bez hipertenzije (NT);  
b
 p<0,05 izmeĎu gojaznih sa hipertenzijom i kontrolne grupe;  
c






4.9. HbA1c, poremećaj bazalne glikemije, poremećaj tolerancije glukoze i insulinska 
rezistencija 
 
IzmeĎu 2 grupe gojaznih ispitanika nije bilo statistički značajne razlike u vrednostima 
HbA1c, HOMA-IR, u poremećaju bazalne glikemije,  poremećaju tolerancije glukoze, i u 
insulinskoj rezistenciji (Tabela 8). 
 
Tabela 8. Oralni glukoza tolerans test i insulinska rezistencija ispitanih grupa 
 
 Gojazni sa HT  Gojazni bez HT  
HbA1c (%) 5,4±0,3 5,4±0,3 
HOMA-IR 3,6±2,0 3,9±1,8 
Poremećaj bazalne glukoze [n (%)] 4 (8,2) 5 (9,3) 
Poremećaj tolerancije glukoze [n (%)] 13 (26,5) 10 (18,5) 
Insulinska rezistencija [n (%)] 24 (49) 30 (55,6) 
 
a
 p<0,05 izmeĎu gojaznih sa hipertenzijom (HT) i gojaznih bez hipertenzije (NT);  
b
 p<0,05 izmeĎu gojaznih sa hipertenzijom i kontrolne grupe;  
c
 p<0.05 izmeĎu gojaznih bez hipertenzije i kontrolne grupe;  
HbA1c, hemoglobin A1c; 




4.10. Lipidni profil 
 
Gojazni ispitanici su pokazali nepovoljniji lipidni profil (viši nivo ukupnih triglicerida 
i non-HDL holesterola, povećan aterogeni indeks trigliceridi / HDL holesterol, uz niži HDL 
holesterol) u odnosu na kontrolnu grupu. Nisu naĎene razlike u odnosu na druga metabolička 
obeležja (Tabela 9). 
 
Tabela 9. Lipidni profil ispitanih grupa 
 
 Gojazni sa HT  Gojazni bez HT  Kontrolna grupa  
Ukupni holesterol (mmol/L) 4,3±1,1 4,3±0,9 4,2±0,6 























 p<0,05 izmeĎu gojaznih sa hipertenzijom (HT) i gojaznih bez hipertenzije (NT); 
 
b
 p<0,05 izmeĎu gojaznih sa hipertenzijom i kontrolne grupe;  
c




4.11. Markeri oksidativnog stresa 
 
Gojazni hipertenzivni ispitanici su imali više koncentracije superoksid anjona i 
ukupnih sulfhidrilnih grupa, dok su obe gojazne grupe imale više nivoe proooksidativno-
antioksidativnog balansa i totalnog antioksidantnog statusa (Tabela 10). 
 
Tabela 10. Parametri oksidativnog i paraoksanaza 1 (PON1) statusa ispitanih grupa 
 





 46±30 35±10 
MDA (µmol/L) 1,657±0,798 1,906±1,105 1,638±0,411 
AOPP (µmol/L) 35,67±18,90 38,71±20,43 29,94±8,81 
SH grupe (mmol/L) 0,640±0,153
 a b
 0,589±0,152 0,546±0,079 






POX (U/L) 398±289 377±226 417±299 








 p<0,05 izmeĎu gojaznih sa hipertenzijom (HT) i gojaznih bez hipertenzije (NT);  
b
 p<0,05 izmeĎu gojaznih sa hipertenzijom i kontrolne grupe;  
c
 p<0.05 izmeĎu gojaznih bez hipertenzije i kontrolne grupe;  
O2.
-
, superoksid anjon;  
MDA, malondialdehid;  
AOPP, uznapredovali produkti oksidacije proteina;  
SH grupe, koncentracija ukupnih sulfhidrilnih grupa;  
SOD, superoksid-dizmutaza;  
PAB, pro-oksidativno-antioksidativni balans;  
POX, poazna aktivnost enzima PON1;  
TAS, totalni antioksidantni status;  







 Koncentracije leptina su bile značajno više, a adiponektina niže, kod gojaznih 
pacijenata u odnosu na kontrolnu grupu (Tabela 11). Nije bilo statistički značajne razlike u 
koncentracijama leptina i adiponektima izmeĎu gojaznih pacijenata sa i bez hipertenzije. 
 
Tabela 11. Adipokini ispitanih grupa 
 













 p<0,05 izmeĎu gojaznih sa hipertenzijom (HT) i gojaznih bez hipertenzije (NT);  
b
 p<0,05 izmeĎu gojaznih sa hipertenzijom i kontrolne grupe;  
c




4.13. Klasiĉno i ambulatorno merenje krvnog pritiska 
 
Vrednosti klasičnih i ambulatorno merenih vrednosti krvnog pritiska su predstavljene 
na Tabeli 12.  
 
Tabela 12. Rezultati klasičnog i ambulatornog merenja krvnog pritiska 
 




Kontrolna grupa  
Klasično merenje KP    




















 0 (0) 






 0 (0) 






 0 (0) 
AMKP    











 0,86±0,06 0,83±0,06 




 0,90±0,05 0,89±0,05 




 0,80±0,06 0,78±0,05 




 0,95±0,07 0,92±0,05 




 0,88±0,09 0,84±0,08 
 
a
 p<0,05 izmeĎu gojaznih sa hipertenzijom (HT) i gojaznih bez hipertenzije (NT);  
b
 p<0,05 izmeĎu gojaznih sa hipertenzijom i kontrolne grupe;  
c
 p<0.05 izmeĎu gojaznih bez hipertenzije i kontrolne grupe;  
KP, krvni pritisak;  




 4.14. Ispitivanje povezanosti parametara oksidativnog stresa sa debljinom intime 
medije karotidne arterije kod gojaznih pacijenata  
 
Nije bilo statistički značajne povezanosti karotidne IMT sa markerima oksidativnog 
stresa, ali je pronaĎena korelacija IMT sa uzrastom (r = 0,334, p= 0,001), indeksom telesne 
mase (r = 0,283, p = 0,005), obimom struka (r = 0,352, p = 0,000), obimom kukova (r = 
0,288, p = 0,004), noćnim sistolnim krvnim pritiskom (r = 0,226, p = 0,027), i dijastolnim 
krvnim pritiskom pri maksimalnom opterećenju pri testu opterećenja fizičkim naporom (r = 
0,241, p = 0,018). Multipla linearna regresija je pokazala da su uzrast, obim struka, i dijastolni 
krvni pritisak pri maksimalnom opterećenju nezavisni prediktori karotidne IMT (Tabela 13). 
 
Tabela 13. Najbolji model za ispitivanje nezavisnih prediktora IMT gojazne dece i 
adolescenata (korigovan R
2
 = 0,192, p < 0,001) 
 
Nezavisna varijabla Standardizovan β 95% CI za β p 
Obim struka (cm)  0,223 0,007-0,237 0,038 
Dijastolni KPmax (mmHg) 0,241 0,033-0,241 0,011 
Uzrast (godine) 0,243 0,079-1,142 0,025 
 
Dijastolni KPmax, dijastolni krvni pritisak pri maksimalnom opterećenju u toku testa 




 4.15. Ispitivanje povezanosti parametara oksidativnog stresa i adipokina sa insulinskom 
rezistencijom kod gojaznih pacijenata koji imaju hipertenziju u odnosu na gojazne 
pacijente bez hipertenzije 
 
Ispitivanje povezanosti parametara oksidativnog stresa i adipokina sa insulinskom 
rezistencijom je pokazalo korelaciju MDA sa HOMA-IR (r = -0,436, p = 0,003) kod gojaznih 
pacijenata sa hipertenzijom, dok kod gojaznih pacijenata bez hipertenzije nije bilo statistički 
značajnih korelacija (Tabela 14). 
 
Tabela 14. Korelacija insulinske rezistencije (HOMA-IR) sa markerima oksidativnog stresa i 
adipokinima kod gojaznih pacijenata sa i bez hipertenzije 
 
 Gojazni sa HT  Gojazni bez HT  
r p r P 
O2.
-
 (µmol/min/L) -0,046 0,755 -0,048 0,735 
MDA (µmol/L) -0,436 0,003 -0,254 0,081 
AOPP (µmol/L) 0,144 0,416 0,127 0,421 
SH grupe (mmol/L) -0,098 0,547 0,113 0,449 
SOD (U/L) -0,043 0,770 0,087 0,538 
PAB (HKU) -0,130 0,399 -0,047 0,746 
POX (U/L) -0,142 0,358 -0,009 0,953 
TAS (mmol/L) 0,046 0,762 0,132 0,368 
TOS (µmol/L) -0,111 0,518 0,039 0,793 
Leptin (ng/ml) 0,029 0,874 0,217 0,277 




, superoksid anjon; MDA, malondialdehid; AOPP, uznapredovali produkti oksidacije 
proteina; SH grupe, koncentracija ukupnih sulfhidrilnih grupa; SOD, superoksid-dizmutaza; 
PAB, prooksidativno-antioksidativni balans; POX, poazna aktivnost enzima PON1; TAS, 







4.16. OdreĊivanje prevalencije poremećene geometrije leve komore i hipertrofije 
miokarda leve komore  
 
Indeks mase leve komore i relativna debljina zida leve komore su bili viši kod 
gojaznih ispitanika u odnosu na kontrolnu grupu, dok nije pronaĎena značajna razlika izmeĎu 
gojaznih sa i bez hipertenzije (Tabela 15). Poremećena geometrija leve komore je naĎena kod 
69,4% gojazne dece sa hipertenzijom i 74,1% gojazne dece bez hipertenzije. 
 
Tabela 15. Ehokardiografski podaci ispitanih grupa 
 













Hipertrofija LK [n (%)] 8 (16,3)
 b






Normalna geometrija LK [n (%)] 15 (30,6) 14 (25,9) 23 (76,7) 
Koncentrično remodelovanje LK [n (%)] 26 (53,1) 37 (68,5) 7 (23,3) 
Ekscentrična hipertrofija LK [n (%)] 1 (2,0) 2 (3,7) 0 
Koncentrična hipertrofija LK [n (%)] 7 (14,3) 1 (1,9) 0 
 
a
 p<0,05 izmeĎu gojaznih sa hipertenzijom (HT) i gojaznih bez hipertenzije (NT);  
b
 p<0,05 izmeĎu gojaznih sa hipertenzijom i kontrolne grupe;  
c
 p<0.05 izmeĎu gojaznih bez hipertenzije i kontrolne grupe;  
LK, leve komore;  




4.17. Dijastolna funkcija leve komore 
 
Dijastolna funkcija ocenjena mitralnim E/A odnosom je bila smanjena kod obe grupe 
gojaznih u odnosu na kontrolnu grupu. Gojazni pacijenti sa hipertenzijom su imali duže 
vreme deceleracije u odnosu na kontrolnu grupu (Tabela 16).  
 
Tabela 16. Dijastolna funkcija leve komore ispitanih grupa 
 
 Gojazni sa HT  Gojazni bez HT  Kontrolna grupa  
Dijastolna funkcija LK    











Vreme deceleracije (ms) 180,2±23,9
 b
 173,2±27,9 164,8±19,9 
IVR (ms) 45,4±11,0 41,7±7,9 41,9±5,3 
 
a
 p<0,05 izmeĎu gojaznih sa hipertenzijom (HT) i gojaznih bez hipertenzije (NT);  
b
 p<0,05 izmeĎu gojaznih sa hipertenzijom i kontrolne grupe;  
c
 p<0.05 izmeĎu gojaznih bez hipertenzije i kontrolne grupe;  
LK, leve komore;  
E, rana mitralna dijastolna brzina protoka;  
A, kasna mitralna dijastolna brzina protoka;  





Odnos E/A manji od 1, kao marker dijastolne disfunkcije, je naĎen samo kod 1 (1,8%) 
gojaznog pacijenta bez hipertenzije. Hipertrofija miokarda leve komore je naĎena samo kod 
gojaznih pacijenata (Grafikon 1 i 2). Teška hipertrofija leve komore je bila prisutna samo kod 





Grafikon 1. Distribucija indeksa mase leve komore (g/m
2.7
) i relativne debljine zida leve 
komore (LK) izmeĎu ispitanih grupa za devojčice. Referentne linije predstavljaju 95-ti 
percentil indeksa mase LK (40 g/m
2.7 








Grafikon 2. Distribucija indeksa mase leve komore (g/m
2.7
) i relativne debljine zida leve 
komore (LK) izmeĎu ispitanih grupa za dečake. Referentne linije predstavljaju 95-ti percentil 
indeksa mase LK (45 g/m
2.7 





Otkriti faktore (biohemijski parametri, vrednost krvnog pritiska) koji utiču na povećanje 
indeksa mase leve komore i na poremećenu geometriju leve komore 
 
4.18. OdreĊivanje faktora koji utiĉu na povećanje indeksa mase leve komore 
 
Da bi se ispitali nezavisni prediktori indeksa mase leve komore kod gojaznih 
pacijenata izvedena je postepena multipla regresiona analiza. Pošto je pronaĎena statistički 
značajna pozitivna korelacija indeksa mase leve komore sa uzrastom (r=0,236, p=0,016), z 
skorom ITM (r=0,238, p=0,015), obimom struka (r=0,230, p=0,020), i sistolnim krvnim 
pritiskom pri maksimalnom opterećenju u toku testa opterećenja fizičkim naporom (r=0,274, 
p=0,005), i statistički značajna negativna korelacija indeksa mase leve komore sa 24h 
srčanom frekvencom (r=-0,245, p=0,013), noćnom srčanom frekvencom (r=-0,226, p=0,022), 
navedena obeležja su uključena u postepenu multiplu regresionu analizu kao mogući 
prediktori. U dobijenom modelu samo je sistolni krvni pritisak pri maksimalnom opterećenju 
u toku testa opterećenja fizičkim naporom preostao kao jedini nezavisni prediktor indeksa 
mase leve komore (korigovani R
2
=0,051, β=0,245, p=0,013). Indeks mase leve komore nije 
korelirao sa vrednostima krvnog pritiska dobijenog pri klasičnom niti pri ambulatornom 




















4.19. OdreĊivanje faktora koji utiĉu na poremećenu geometriju leve komore 
 
Direktna logistička regresija je sprovedena kako bi se ocenio uticaj više faktora na 
verovatnoću da će gojazni ispitanici imati patološku geometriju leve komore. Model sadrži 3 
nezavisne promenjive (O2.
-
, HOMA-IR, noćno opterećenje dijastolnim krvnim pritiskom). 
Ceo model je bio statistički značajan (Hi
2
 13,475, p<0,01). Model u celini objašnjava izmeĎu 
12,6 i 18% varijanse u statusu geometrije leve komore i tačno klasifikuje  74% slučajeva. Kao 
što je prikazano u tabeli 17, samo je jedan statistički značajan prediktor (O2.
-
) uključen u 
model. 
 
Tabela 17   Faktori koji utiču na poremećenu geometriju leve komore 
  
 OR (95% CI) p 
O2.
-
 (µmol/min/L) 0,98 (0,97-0,99) 0,007 
HOMA-IR 1,18 (0,90-1,55) 0,237 
Noćno opterećenje dijastolnim krvnim pritiskom 0,99 (0,97-1,01) 0,323 
 
OR (95% CI) Interval 95-postotnog poverenja za količnik verovatnoće 
O2.
-
, superoksid anjon;  







U studiji preseka analizirani su faktori rizika kardiovaskularnih obolenja kod gojazne 
dece i adolescenata sa i bez hipertenzije.  Kod gojazne dece su pronaĎeni povišeni nivoi 
oksidativnog stresa, uz znake poremećenog metabolizma lipida, u odnosu na kontrolnu grupu. 
Naši rezultati su pokazali da gojazna deca i adolescenti imaju znake strukturnih i 
funkcionalnih promena miokarda leve komore pre razvoja jasne hipertenzije. Dobijeni 
rezultati podržavaju tezu da gojaznost već u ranom uzrastu aktivira biohemijske mehanizme 
odgovorne za dugotrajne kardiovaskularne komplikacije. 
Arterijska hipertenzija je jedan od najvažnijih kardiovaskularnih faktora rizika. Kako i 
male promene u nivou krvnog pritiska dovode do značajnih promena u morbiditetu i 
mortalitetu nastalom usled hipertenzije, dodatna pažnja o krvnom pritisku dece i adolescenata 
može dovesti do bitnog poboljšanja kardiovaskularnog zdravlja odrasle populacije. Zato je 
merenje krvnog pritiska kod dece značajan deo rutinskog pedijatrijskog pregleda [59]. 
Ambulatorni monitoring krvnog pritiska je metoda izbora za dijagnozu hipertenzije 
kod dece i adolescenata [143]. Ovaj metod se smatra uspešnijim od klasičnog merenja krvnog 
pritiska u ispitivanju oštećenja ciljnih organa nastalih kao posledica hipertenzije [144]. 
Primarna hipertenzija je sve češći problem u pedijatrijskoj kliničkoj praksi, uglavnom 
kao posledica globalne epidemije gojaznosti. Uticaj gojaznosti na krvni pritisak je tema 
mnogobrojnih istraživanja. Sorof i saradnici su pokazali da je hipertenzija prisutna kod 11% 
gojazne dece, u odnosu na svega 2% kod dece sa indeksom telesne mase ≤ 5. percentila [9]. 
Gojaznost je davno prepoznata kao važan nezavistan prediktor kardiovaskularnih 
bolesti kod odraslih [145]. Pored uticaja na metaboličke, endokrine i inflamatorne parametre 
za koje se zna da utiču na sklonost ka kardiovaskularnim bolestima, gojaznost i direktno utiče 
na promenu strukture i funkcije krvnih sudova i srca [110].  
Gojazna deca i adolescenti su populacija koja je manje sklona kardiovaskularnim 
bolestima. Ipak, nedavni izveštaj je istakao da se progresivna kardiovaskularna oštećenja 
povezana sa gojaznošću mogu javiti i u detinjstvu [146]. U poreĎenju sa decom u periodu od 
1986.  do 1989. godine, današnja deca imaju povećan kardiovaskularni rizik u detinjstvu, kao 
i u odraslom dobu [147]. Hipertenzija, gojaznost i poremećaj tolerancije glukoze u detinjstvu 




slučaj sa hiperholesterolemijom [2]. S obzirom na globalni porast učestalosti gojaznosti u 
detinjstvu i na drugotrajne posledice, ovaj problem je aktuelan u mnogim zdravstvenim 
sistemima.  
Sklonost ka razvoju kardiovaskularnih bolesti je nasledna. Porodična anamneza za 
koronarnu srčanu bolest je faktor rizika za subkliničku aterosklerozu, čak i ako se u obzir 
uzme metabolički sindrom. Stoga se može pretpostaviti da gojazni adolescent sa pozitivnom 
porodičnom anamnezom za koronarnu srčanu bolest imaju veći rizik za razvoj 
kardiovaskularnih bolesti [148]. Iako razlika u pozitivnoj porodičnoj anamnezi za infarkt 
miokarda i ranu kardiovaskularnu smrt nije dostigla statističku značajnost, pokazali smo da 
gojazni pacijenti imaju značajno veću učestalost porodične anamneze za gojaznost, 
hipertenziju i šlog. 
Dislipidemija je često prisutna kod gojazne dece i adolescenata, i predstavlja značajan 
faktor rizika za buduće kardiovaskularne bolesti [149]. Naši rezultati su pokazali poremećaj 
lipidnog statusa kod gojazne dece sa hipertenzijom, tradicionalnog faktora rizika za nastanak 
ateroskleroze. Povišeni serumski nivo triglicerida, snižen nivo HDL i povišen nivo non-HDL 
holesterola su važni faktori rizika za kardiovaskularne bolesti [150]. Non-HDL holesterol se 
smatra boljim markerom za kardiovaskularne bolesti od LDL holesterola, jer obuhvata sve 
klase aterogenih lipoproteina (pored LDL čestica tu spadaju i čestice srednje gustine, čestice 
vrlo male gustine, te hilomikroni). Povišen odnos TG/HDL je marker insulinske rezistencije i 
metaboličkog sindroma, i predložen je kao aterogeni indeks. Stoga bi se nalaz povišenog 
odnosa TG/HDL u učinjenom ispitivanju mogao tumačiti kao odraz proaterogenog stanja 
gojaznosti dece i adolescenata. Povišen nivo serumskih triglicerida četiri puta povećava rizik 
od kardiovaskularnih bolesti [151]. Gojaznost je povezana sa povišenim nivoima triglicerida, 
koji se nagomilavaju u kardiomiocitima, dovodeći do toksičnog dejstva koje može uticati na 
funkciju miokarda [152]. Ovi podaci ukazuju na značajnost štetnog uticaja kardiovaskularnih 
faktora rizika na razvoj kardiovaskularnih i metaboličkih bolesti u odraslom dobu. 
Nizak nivo HDL je značajan pokazatelj slabog antioksidativnog odbrambenog 
sistema. Antioksidativno dejstvo HDL zavisi od aktivnosti serumskog PON1. Na 
antioksidantni nivo HDL utiče ne samo aktivnost PON1, nego i koncentracija ovog enzima 
[153]. PON1 inhibicijom oksidacije LDL i HDL sprečava nastanak ateroskleroze [103]. 




mellitusom i u bubrežnim bolestima [154]. Snižena aktivnost PON1 je ranije naĎena kod 
gojazne dece [155, 156], ali nije bila prisutna u ispitanoj grupi gojazne dece. 
 
Gojaznost, adipokini i oksidativni stres 
 
Gojaznost je povezana sa povećanim oksidativnim stresom kod dece i odraslih [157]. 
Gojaznost kod dece korelira sa povećanim oksidativnim stresom i endotelnom disfunkcijom 
nezavisno od drugih komponenti metaboličkog sindroma [158]. Oksidativni stres je često 
povezivan sa smanjenom koncentracijom antioksidantnih molekula, kao što je pokazano u 
studiji koja je pronašla smanjenu antioksidativnu aktivnost kod gojazne u odnosu na zdravu 
decu [72]. 
Uticaj hipertenzije na oksidativni stres je predmet istraživanja nekoliko studija. Jedna 
studija nije pronašla razliku u markerima oksidativnog stresa izmeĎu pacijenata sa i bez 
hipertenzije [159], ali su rezultati drugih studija pokazali povišen oksidativni stres kod 
hipertenzivnih pacijenata [160, 161]. Oksidativni stres se dovodi u vezu sa smanjenom 
koncentracijom antioksidativnih molekula [72]. 
Rezultati ovog rada su pokazali više nivoe oksidativnog stresa kod gojaznih ispitanka 
u odnosu na kontrolnu grupu, dok u antioksidativnoj aktivnosti ipak nije bilo statistički 
značajne razlike. Gojazni pacijenti sa hipertenzijom su u odnosu na gojazne bez hipertenzije i 
kontrolnu grupu imali povišene nivoe superoksid anjona i ukupnih sulfhidrilnih grupa.  
U ispitivanju oksidativnog sistema kod gojazne dece sa i bez metaboličkog sindroma 
utvrĎeno je da su reaktivni oksidativni metaboliti viši u obe grupe u  odnosu na kontrolnu 
grupu [162]. Naš rezultat je u skladu sa ovim rezultatom. 
Povišen nivo TOS u grupama gojaznih ukazuje da su nivoi oksidativnog stresa visoki 
kod gojaznih osoba. Porast koncentracije ukupnih sulfhidrilnih grupa kod gojaznih sa 
hipertenzijom ukazuje na njihovu ulogu u antioksidantnom sistemu. Povećana aktivnost 
oksidativnog stresa kod gojazne dece mogla bi da doprinosi razvoju metaboličkih 
komplikacija gojaznosti. Oksidativni stres bi u budućnosti mogao biti važna terapijska meta. 
Citokini koji potiču iz adipocita, leptin i adiponektin, su predloženi kao netradicionalni 
faktori rizika [119]. Povezanost leptina i adiponektina sa kardiovaskularnim bolestima je 




metaboličkog sindroma nezavisno od prisustva gojaznosti [165]. Nekoliko studija je pokazalo 
hiperleptinemiju i snižen nivo adiponektina kod gojazne dece i odraslih [77, 78, 90]. Rezultat 
učinjenog ispitivanja je u saglasnosti sa ovim nalazima. 
Gojaznost i vaskularne promene 
 
Klinički značaj arterijske hipertenzije odnosi se na dejstvo koje krvni pritisak ispoljava 
na kardiovaskularni sistem, odnosno na nastanak hipertrofije leve komore, retinalne 
arteriopatije, mikroalbuminurije i povećanja IMT. Fiziološki odgovor kardiovaskularnog 
sistema na hemodinamsko dejstvo je u adaptivnom porastu arterijskog i ventrikularnog 
lumena i debljine zida [166]. Dugotrajno ili izraženo opterećenje krvnih sudova visokim 
krvnim pritiskom uzrokuje patološko remodelovanje arterijskih zidova sa porastom debljine 
zida na račun zadebljanja intime i medije [115]. Debljina intime i medije karotidne arterije je 
snažno povezana sa drugim kardiovaskularnim  faktorima rizika, i kod odraslih može da 
ukaže na povećan rizik od nastanka moždanog udara i infarkta miokarda [167].  
Najvažniji prediktivni faktori cIMT kod dece sa primarnom hipertenzijom su sistolni i 
pulsni pritisak [168, 169]. Karotidna IMT je kod dece sa primarnom hipertenzijom povećana 
nezavisno od uticaja gojaznosti [170].  
AMKP je uspešniji od klasičnog merenja krvnog pritiska u predviĎanju hipertenzivnog 
oštećenja ciljnih organa [41]. U skladu sa ovim nalazom, ranija istraživanja kod dece sa 
primarnom hipertenzijom nisu našla korelaciju klasično merenog krvnog pritiska i cIMT, ali 
je pronaĎena snažna korelacija izmeĎu cIMT i nekoliko parametara AMKP [170]. Odnos je 
posebno snažan za dnevno sistolno opterećenje krvnim pritiskom i dnevni sistolni indeks 
krvnog pritiska, parametara koji pokazuju težinu hipertenzije. Naši rezultati ukazuju na 
povezanost cIMT sa noćnim sistolnim krvnim pritiskom. 
Karotidna IMT pozitivno korelira sa indeksom telesne mase i indeksom mase leve 
komore dece i adolescenata sa primarnom hipertenzijom [115]. Kako gojaznost može 
prethoditi nastanku hipertenzije [171], gojazna deca imaju visok rizik za buduće 
kardiovaskularne komplikacije. Pokazano je da cIMT kod gojazne dece korelira sa indeksom 
telesne mase, sistolnim krvnim pritiskom, bazalnom glikemijom, HOMA indeksom 
rezistencije, bazalnim insulinom, rezistinom i sniženjem adiponektina. MeĎutim, kada su 
uzeti u obzir pol i indeks telesne mase, samo je koncentracija adiponektina bila nezavistan 




Za razliku od ranijih istraživanja izvedenih kod dece i odraslih  [173, 174], dobijeni 
rezultat nije potvrdio hipotezu o povezanosti cIMT sa markerima oksidativnog stresa, ali je 
pronaĎena korelacija cIMT gojazne dece sa uzrastom, indeksom telesne mase, obimom 
struka, obimom kukova, noćnim sistolnim krvnim pritiskom, i dijastolnim krvnim pritiskom 
pri maksimalnom opterećenju pri testu opterećenja fizičkim naporom.  
Prema uvidu u literaturu, povezanost cIMT sa parametrima krvnog pritiska dobijenim 
pri testu opterećenja fizičkim naporom do sada nije ispitivana. Učinjeno ispitivanje pokazuje 
da je dijastolni krvni pritisak pri maksimalnom opterećenju fizičkim naporom, uz uzrast i 
obim struka, jedan od prediktora cIMT.  
Ranije studije su pokazale povezanost gojaznosti i cIMT [118-120]. Gojazna deca 
imaju veću cIMT od normalno uhranjene nezavisno od uticaja krvnog pritiska [175]. 
Povezanost cIMT sa obimom struka je u skladu sa ranijim rezultatima, i ukazuje na značaj 
centralne gojaznosti kod dece kao nezavisnog kardiovaskularnog faktora rizika. 
 
 
Oksidativni stres, adipokini i insulinska rezistencija 
 
Gojaznost u detinjstvu je udružena sa porastom koncentracije bazalnog insulina [176]. 
Povišena vrednost bazalne insulinemije je ukazivala na dva puta veći rizik od budućeg 
nastanka diabetes mellitusa [177]. Povećana količina masnog tkiva dovodi do razvoja 
poremećaja metabolizma glukoze i insulinske rezistencije, sa ubrzanom progresijom 
ateroskleroze [57]. Iako je prisutna rezistencija na dejstvo insulina na sniženje glikemije, 
mnogi drugi metabolički procesi su i dalje pod uticajem insulina. Kompenzatorna 
hiperinsulinemija može dovesti do lipogeneze u jetri, sa pogoršanjem komponenti 
metaboličkog sindroma, pa se insulin razmatra kao kardiovaskularni faktor rizika [178] 
Hiperinsulinemija i poremećena kontrola glikemije su povezane sa povećanjem 
oksidativnog stresa [179]. Smanjena serumska aktivnost PON1 je povezana sa 
hiperinsulinemijom i insulinskom rezistencijom kod gojazne dece i adolescenata [180]. 
Endogeni antioksidanti bi stoga mogli biti uključeni u metaboličke promene koje vode 




Gojaznost i promene srĉanih dimenzija 
 
Klinički značaj hipertrofije leve komore ogleda se u činjenici da je ona uspešan 
prediktor nepovoljnih kardiovaskularnih ishoda kod odraslih [181]. Hipertrofija leve komore 
predstavlja reverzibilno oštećenje ciljnog organa. Naime, primena antihipertenzivnih lekova 
može dovesti do povlačenja hipertrofije leve komore, uz značajno smanjenje 
kardiovaskularnog rizika [182]. 
Patofiziološki mehanizam hipertrofije leve komore kod gojaznih je detaljno opisan 
[183]. Povećane metaboličke potrebe kod gojaznosti uzrokuju porast u preloadu i afterloadu 
srca, i dovode do adaptivnog porasta u masi leve komore da bi se normalizovala povećana 
tenzija zida leve komore. Osim toga, nehemodinamski metabolički i inflamatorni činioci 
imaju uticaj na neadekvatan rast leve komore [184]. 
U skladu sa ranijim izveštajima masa leve komore je veća kod gojazne dece i 
adolescenata u poreĎenju sa normalno uhranjenim vršnjacima [184, 185].  
Pošto se sekundarna hipertenzija obično odlikuje težom kliničkom slikom od primarne 
hipertenzije gojaznih, sa vrednostima krvnog pritiska koje odgovaraju drugom stepenu 
hipertenzije, oštećenje ciljnih organa je očekivano [186]. MeĎutim, značajna subklinička 
oštećenja ciljnih organa mogu takoĎe  biti prisutna i kod dece sa primarnom hipertenzijom. 
Dok je kardiovaskularni mortalitet usled hipertenzije redak kod dece, hipertenzivno oštećenje 
srca nije neuobičajno. Pokazano je da oko 40% dece sa novootkrivenom hipertenzijom ima 
hipertrofiju leve komore [169]. 
Prethodna ispitivanja su pokazala da je prevalenca hipertrofije leve komore kod 
pacijenata sa primarnom hipertenzijom 20 - 41,1% [61, 187-189].  Naši podaci ukazuju na 
nižu prevalenciju hipertrofije leve komore (16,3%) kod gojaznih pacijenata sa hipertenzijom u 
odnosu na ranija ispitivanja. Veličina uzorka, kriterijumi za uključenje i isključenje, pol, rasa, 
krvni pritisak, stepen gojaznosti, i definicija hipertrofije leve komore u sprovedenim 
istraživanjima bi mogle objasniti primećene razlike. 
Dhuper i saradnici su kod 213 gojazne dece i adolescenata pretežno afroameričkog 
porekla našli da 28% normotenzivnih ima normalnu geometriju leve komore, dok je to bio 




42% normotenzivnih i kod 38% hipertenzivnih ispitanika, ekscentrična hipertrofija kod 5%, 
odnosno 7%, a koncentrična hipertrofija kod 23%, odnosno 41% [190]. 
Hipertenzija je najvažniji promenjivi faktor rizika za prevremene kardiovaskularne 
bolesti i često je udružena sa gojaznošću [191]. Gojaznost i hipertenzija su nezavisno 
povezane sa hipertrofijom leve komore. Osim toga, gojaznost i hipertenzija su i najvažniji 
faktori rizika odgovorni za hipertrofiju leve komore [192]. 
Hipertrofija leve komore u detinjstvu može se javiti nezavisno od produženog uticaja 
hipertenzije, jer postoje drugi činioci koji su odgovorni za nastanak hipertrofije leve komore. 
U prilog ove teze govori i prisustvo hipertofije leve komore u odsustvu hipertenzije kod 
pacijenata sa diabetes mellitusom [193]. Istraživanje pacijenata sa primarnom hipertenzijom 
je pokazalo da koncentracija mokraćne kiseline u serumu i poroĎajna telesna težina mogu da 
predvide indeks mase leve komore [169]. Masa leve komore kod odraslih direktno korelira sa 
gojazošću, krvnim pritiskom i diabetesom [194]. Srčana veličina (indeks mase leve komore) 
kod gojazne dece je povezivana sa indeksom telesne mase [195], insulinskom rezistencijom 
[195, 196], 24-h sistolnim krvnim pritiskom [144], prosečnim dnevnim opterećenjem 
sistolnim krvnim pritiskom  [196], i odnosom struka i telesne visine [197]. Hiperinsulinemija 
ima značajnu ulogu u razvoju miokardne hipertrofije, zahvaljujući svojim brojnim dejstvima 
poput povećanog oksidativnog stresa, fibroze tkiva i poremećaja mikrovaskularne homeostaze 
[198]. Istraživanje izvedeno kod dece uzrasta od  2 do 19 godina je utvrdilo da ispitanici sa 
povišenim indeksom telesne mase i normalnim obimom struka, imaju sličnu masu leve 
komore kao oni sa  normalnim indeksom telesne mase i obimom struka, ali značajno nižu od 
ispitanika sa povišenim indeksom telesne mase i obimom struka [199].  
Za razliku od istraživača koji su pokazale da povišena vrednost krvnog pritiska pri 
klasičnom ili ambulatornom merenju krvnog pritiska korelira sa hipertrofijom leve komore 
[44, 200], naši rezultati su pokazivali jedino korelaciju indeksa mase leve komore sa sistolnim 
krvnim pritiskom pri maksimalnom opterećenju u sklopu testa opterećenja fizičkim naporom. 
Sistolni krvni pritisak pri maksimalnom opterećenju fizičkim naporom je bio jedini 
nezavisni prediktor indeksa mase leve komore, mada je njegov doprinos relativno mali. Ovaj 
nalaz je nov u dečjoj populaciji, ali su slični rezultati dobijeni kod odraslih. Naime, kod 
odraslih je pokazano da je indeks mase leve komore povezan sa sistolnim krvnim pritiskom 




U saglasnosti sa rezultatima ranijih istraživanja, ni naši razultati nisu utvrdili 
povezanost nivoa serumskih lipida i mase leve komore [197, 202]. 
Povećanje mase leve komore ili relativne debljine zida leve komore dovodi do 
remodelovanja geometrije leve komore. Remodelovanja leve komore predstavlja adaptivni 
odgovor srca na metaboličke i hemodinamske stimuluse. Poznavanje geometrijskog obrasca 
leve komore omogućava predviĎanje prognoze toka bolesti. Naime, ekscentrična hipertrofija 
leve komore je povezana sa povećanim rizikom od srčane insuficijencije, dok su koncentrično 
remodelovanje i koncentrična hipertrofija leve komore udruženi sa povećanim rizikom od 
koronarne srčane bolesti i moždanog udara [203]. 
Nekoliko studija objavljenih tokom prethodne decenije je uticalo na promenu stava da 
je ekscentrična hipertrofija leve komore dominantan način promene geometrije leve komore 
kod gojaznih [204, 205]. Ova istraživanja su pokazala da su koncentrično remodelovanje i 
koncentrična hipertrofija leve komore prisutni kod značajnog udela gojaznih pacijenata. 
Variranja u učestalosti različitih modela poremećaja geometrije leve komore gojaznih je 
delom posledica upotrebe različitih klasifikacija geometrije leve komore, različitog trajanja i 
težine gojaznosti, i hipertenzije. 
Masa leve komore kod asimptomatskih gojaznih adolescenata je povećana usled 
povećane debljine mišićnog zida, pre nego usled povećanja leve komore [206]. 
Naša studija je pokazala da je oksidativni stres nezavistan prediktor poremećene 
geometrije leve komore, dok tradicionalni fakori rizika (poput krvnog pritiska) nisu  imali 
uticaja. Povišena simpatička aktivnost, inflamacija i endotelna disfunkcija mogu imati udela u 




Gojaznost i funkcija leve komore 
 
Tokom poslednjih nekoliko decenija upotreba ehokardiografskih tehnika (poput 
tkivnog Doppler pregleda) je omogućila bolje razumevanje diskretnih sistolnih i dijastolnih 
funkcionalnih poremećaja prisutnih kod gojaznih pacijenata. Dijastolni funkcionalni 
poremećaji kod hipertenzivnih pacijenata se odlikuju poremećajem faze izovolumetrijske 
relaksacije, sa smanjenom brzinom ranog dijastolnog punjenja i povećanim kasnim 
atrioventrikularnim gradijentom, što kao posledicu ima smanjen odnos rane i kasne dijastolne 
maksimalne mitralne brzine protoka (E/A) [207].  
Rezultati Strong heart studije [208] su ukazali da adolescenti sa metaboličkim 
sindromom imaju smanjen odnos E/A, lako produženo vreme deceleracije, ali bez značajne 
razlike u izovolumetrijskom vremenu relaksacije, što je u saglasnosti sa dobijenim 
rezultatima. 
Raniji pedijatrijski izveštaji su opisali promene dijastolne funkcije leve komore kod 
gojaznih pacijenata [190, 209, 210], dok je sistolna funkcija bila najčešće normalna [197]. 
Harada i saradnici su kod gojazne dece pronašli izmenjene transmitralne venske brzine, što je 
ukazivalo na smanjeno dijastolno punjenje leve komore [209].  
Rezultat ovog rada ukazuje da dijastolna disfunkcija može biti prisutna kod gojaznih 
pacijenata, čak i pre razvoja jasne hipertenzije. Doppler ehokardiografija se ne izvodi u 
svakodnevnoj kliničkoj praksi, te zato subklinička dijastolna disfunkcija ostaje nedovoljno 
dijagostikovana i lečena. Prospektivna studija praćenja odraslih pacijenata sa primarnom 
hipertenzijom je pokazala da je nizak odnos E/A povezan sa povećanim kardiovaskularnim 
rizikom [211]. Jedno istraživanje je prijavilo korelaciju odnosa E/A sa indeksom telesne mase 
gojaznih asimptomatskih adolescenata, dok nije pronaĎena korelacija sa indeksom mase leve 
komore [206].  
Rano otkrivanje dijastolne disfunkcije kod gojazne dece bi moglo omogućiti 
odgovarajuće terapijske postupke usmerene ka trajnim povoljnim dejstvom na gojaznost, sa 
smanjenjem komplikacija u budućnosti. Programi na mobilnim telefonima predstavljaju novu 
mogućnost za primenu terapije promene ponašanja, kako bi se pomoglo gojaznim pacijentima 







Moguća ograničenja ispitivanja obuhvataju relativno malu veličinu uzorka i dizajn 
studije. Studija preseka ne ostavlja mogućnost za ispitivanje longitudinalnih efekata 
antropometrijskih i metaboličkih obeležja, klasičnog i ambulatornog krvnog pritiska, srčane 
frekvencije, te kardiovaskularnog odgovora pri maksimalnom naporu na indeks mase leve 
komore. Na indeks mase leve komore kod gojaznih adolescenata verovatno utiču i drugi 
činioci koji nisu uzeti u razmatranje u ovom ispitivanju, poput činioca povezanih sa ITM 
[212],  genetskih [213], i hormona [214]. Dimenzije i dijastolna funkcija leve komore su 
ispitani ehokardiografijom i Doppler ehokardiografijom primenom pulsnih talasa, iako su 
pregledi srca magnetnom rezonancom i tkivnom Doppler ehokardiografijom preciznije 
metode. Ipak, metode primenjene u istraživanju se najčešće upotrebljavalju u kliničkom radu. 
Magnetna rezonanca srca nije široko dostupna metoda, zahteva mnogo više vremena i novca, 
u poreĎenju sa ehokardiografijom. Naši rezultati su pokazali da se pulsnom Doppler 
ehokardiografijom mogu uspešno otkriti znaci dijastolne difunkcije kod gojazih pacijenata. 
 
 
Pravci daljih istraživanja 
 
Trenutno nije jasno kako se poremećaji graĎe i funkcije leve komore menjaju sa 
odrastanjem gojaznih adolescenata. Buduća longitudinalna istraživanja kod gojaznih 
pacijenata treba da ispitaju progresiju kardiovaskularnih poremećaja, njihov uticaj na zdravlje 
i na buduću strukturu i funkciju leve komore, te farmakoekonomsku analizu efikasnosti 
preventivnih mera usmerenih na kontrolu telesne težine i krvnog pritiska u detinjstvu. Da bi 
se poboljšali skrining, dijagnoza i terapija hipertenzije kod gojazne dece potrebno je: 
obezbediti uslove da se skrining na hipertenziju obavi kod sve gojazne dece u školi (preduslov 
su adekvatne manžetne za merenje pritiska i referentne vrednosti za merenje krvnog pritiska), 
upoznati javnost sa značajem hipertenzije u detinjstvu, organizovati kurseve za lekare i 




7. ZAKLJUĈAK  
 
1. Kod gojaznih pacijenata je naĎena veća učestalost pozitivne porodične anamneze za 
gojaznost, hipertenziju i šlog u odnosu na kontrolnu grupu.  
2. Uočen je nepovoljniji lipidni profil gojaznih pacijenata sa višim nivoima ukupnih triglicerida, 
i non-HDL holesterola, povećanim aterogenim indeksom trigliceridi / HDL holesterol, uz niži 
HDL holesterol u odnosu na kontrolnu grupu. 
3. Gojazni hipertenzivni ispitanici su imali više koncentracije superoksid anjona i ukupnih 
sulfhidrilnih grupa, dok su obe gojazne grupe imale više nivoe prooksidativno-
antioksidativnog balansa i totalnog antioksidantnog statusa 
4. UtvrĎeni su viši serumski nivoi leptina i niži nivoi adiponektina gojaznih pacijenata. 
5. Očekivana povezanost markera oksidativnog stresa sa cIMT kod gojaznih pacijenata nije 
potvrĎena dobijenim rezultatima. 
6. Uzrast, obim struka, i dijastolni krvni pritisak pri maksimalnom opterećenju su nezavisni 
prediktori cIMT kod gojaznih pacijenata. 
7. Ispitivanje povezanosti parametara oksidativnog stresa i adipokina sa insulinskom 
rezistencijom je pokazalo korelaciju parametra oksidativnog stresa (MDA) sa HOMA-IR kod 
gojaznih pacijenata sa hipertenzijom. 
8. Hipertrofija miokarda leve komore je naĎena u 16,3% gojaznih pacijenata sa hipertenzijom, i 
5,6% gojaznih pacijenata bez hipertenzije.  
9. Teška hipertrofija leve komore je bila prisutna samo kod 2% gojaznih pacijenta sa 
hipertenzijom. 
10. Indeks mase leve komore i relativna debljina zida leve komore su bili viši kod gojaznih 
ispitanika u odnosu na kontrolnu grupu. 
11. Poremećena geometrija leve komore je naĎena kod 69,4% gojazne dece sa hipertenzijom i 
74,1% gojazne dece bez hipertenzije. 
12. Dijastolna disfunkcija leve komore je prisutna kod pedijatrijskih gojaznih pacijenata pre 
nastanka trajne hipertenzije.  
13. Sistolni krvni pritisak pri maksimalnom opterećenju u toku testa opterećenja fizičkim 




14. Superoksidni anjon je jedini nezavisni prediktor poremećene geometrije leve komore gojaznih 
pacijenata. 
 
Rezultati učinjenog ispitivanja potvrĎuju hipotezu o postojanju tradicionalnih faktora 
rizika za razvoj kardiovaskularnih bolesti kod gojazne dece i adolescenata, kao što su 
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8. SPISAK SKRAĆENICA 
 
AOPP - uznapredovali produkti oksidacije proteina 
AMKP - ambulatorni monitoring krvnog pritiska 
cIMT -  debljina intime i medije karotidne arterije 
CRP - C-reaktivni protein 
E/A odnos - odnos rane i kasne dijastolne maksimalne mitralne brzine protoka 
HbA1c - hemoglobin A1c  
HDL - lipoproteini velike gustine 
ITM - indeks telesne mase  
MDA - malondialdehid 
IR - insulinska rezistencija  
LDL - lipoproteine male gustine 
LK - leva komora 
O2• - - superoksidni anjon 
PAB - prooksidativno-antioksidativni balans,  
PON1- paraoksonaza 
SOD - superoksid-dizmutaza 
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